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摘 要：目的　探讨丙戊酸镁联合拉莫三嗪用于难治性癫痫所致精神障碍患者的疗效。方法　选取 2020 年 1 月至 2022 年 1 月西

安市北方医院神经内科收治的难治性癫痫所致精神障碍患者 120 例为研究对象，并将其分成对照组（59 例）和试验组（61 例）。对

照组单纯予以丙戊酸镁治疗，试验组在对照组基础上联合拉莫三嗪治疗。比较 2 组临床治疗效果及血清白细胞介素（IL）⁃1β、IL⁃6
和外周血肿瘤坏死因子（TNF）⁃α、IL⁃2 表达。结果　试验组治疗癫痫发作的总有效率（93.4%）较对照组（81.4%）高（P<0.05）。试

验组治疗精神障碍的总有效率（98.4%）较对照组（72.9%）高（P<0.05）。治疗后 1 个月后，试验组的 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、IL⁃2 表达水

平均低于对照组（P<0.05）。结论　丙戊酸镁联合拉莫三嗪治疗难治性癫痫所致精神障碍疗效好，能有效调节血清 IL⁃1β、IL⁃6 及

外周血 TNF⁃α 表达。                                                                                              [国际神经病学神经外科学杂志, 2024, 51(1): 40⁃43]
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Abstract： Objective　To explore the therapeutic effects of magnesium valproate plus lamotrigine in patients with mental 
disorders due to refractory epilepsy. Methods　 A total of 120 patients with mental disorders due to refractory epilepsy 
treated in the Xi'an North Hospital from January 2020 to January 2022 were included in this study. These patients were 
divided into control group （59 patients） and test group （61 patients）. The control group received magnesium valproate， and 
the test group received magnesium valproate plus lamotrigine. The two groups were compared for response rate and 
expression of interleukin ⁃ 1β （IL ⁃ 1β） and interleukin ⁃ 6 （IL ⁃ 6） in serum and tumor necrosis factor ⁃ α （TNF ⁃ α） and 
interleukin ⁃ 2 （IL ⁃ 2）IL ⁃ 2 in peripheral blood. Results　The overall response rate for epilepsy seizure was significantly 
higher in the test group than in the control group （93.4% vs 81.4%， P<0.05）. The overall response rate for mental disorders 
was significantly higher in the test group than in the control group （98.4% vs 72.9%， P<0.05）. At 1 month after treatment， 
the expression levels of IL⁃1β， IL⁃6， TNF⁃α， and IL⁃2 were significantly lower in the test group than in the control group 
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（P<0.05）. Conclusions　Magnesium valproate plus lamotrigine is effective in treating mental disorders due to refractory 
epilepsy and effectively regulates the expression of IL⁃1β and IL⁃6 in serum and IL⁃2 and TNF⁃α in peripheral blood.

［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(1): 40⁃43］
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据统计，难治性癫痫发病率占癫痫的 20%～30%，虽

然药物治疗能控制住多数难治性癫痫患者的病情发作，

但依旧存在抗癫痫药物治疗效果反应差的案例［1］。癫痫

所致精神障碍属于常见的脑部疾病之一，现阶段，癫痫所

致精神障碍的临床治疗主要选择药物治疗。丙戊酸镁和

拉莫三嗪都是治疗癫痫的常见药物，二者多为合用方式，

单用案例较少，尤其是丙戊酸镁更是如此。有研究认为，

丙戊酸镁在难治性癫痫治疗方面具有较好的临床疗效和

较高的安全性，但联合治疗方案仍有待研究［2］。白细胞

介素（interleukin， IL）家族的生物学功能极其多样化，不

仅参与了免疫细胞的激活与调节，也参与了各种疾病的

炎症反应，其家族成员如 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃2 在难治性癫痫

的病变过程中多呈异常表达状态，丙戊酸镁联合拉莫三

嗪对 IL 家族成员有极好的抑制作用。肿瘤坏死因子⁃α
（tumor necrosis factor⁃α， TNF⁃α）产生于巨噬细胞，在难治

性癫痫中多呈过表达。有研究提示，单用或联用丙戊酸

镁和拉莫三嗪可抑制、调节 TNF⁃α 在癫痫中的异常表

达［3］。癫痫发病的免疫学机制研究认为，IL⁃1β 和 TNF⁃α
广泛参与癫痫疾病一些免疫反应［4］。因此，本文旨在探

讨丙戊酸镁联合拉莫三嗪治疗难治性癫痫所致精神障碍

患者的临床疗效及对血清 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃2、TNF⁃α 的

影响。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

选取 2020 年 1 月至 2022 年 1 月西安市北方医院神经

内科收治的 120例难治性癫痫患者为研究对象。按年限回

顾性分析原则分组，即 2020 年 1 月至 2021 年 1 月之间纳入

的 59 例难治性癫痫患者为对照组，2021 年 2 月至 2022 年

1 月纳入的 61 例难治性癫痫患者为试验组。其中对照组：

男 38 例，女 21 例；年龄 10～60 岁，平均（48.52±5.72）岁；病

程 1～25 年，平均（13.29±4.92）年；癫痫发作严重程度：轻

度 43 例，中重度 16 例；共病焦虑障碍 30 例，抑郁障碍 23
例，类精神分裂症样症状 6 例。试验组：男 40 例，女 21 例；

年龄 10～60 岁，平均（48.76±5.78）岁；病程 1～25 年，平均

（13.85±4.72）年；癫痫发作严重程度：轻度 48 例，中重度

13 例；共病焦虑障碍 34 例，抑郁障碍 22 例，类精神分裂症

样症状 4 例。

纳入标准：①符合《中国基因性全面性癫痫临床诊治

实践指南》和《CCMD⁃3 中国精神障碍分类与诊断标准》

（第 3 版）中难治性癫痫和精神障碍的诊断标准［5⁃6］；②年

龄<75 岁。

排除标准：①合并患有恶性肿瘤及家族血液病遗传

病史；②在癫痫病诊断发病前就存在精神障碍及认知功

能障碍；③合并心、脑、肺、肾等其他脏器功能异常；④合

并 凝 血 功 能 异 常 、内 分 泌 异 常 ；⑤ 对 本 研 究 所 用 药 物

过敏。

本研究符合《赫尔辛基宣言》自愿、保密、有益、公平

原则等医学研究准则。获得所有患者及家属自愿签署知

情同意书。

2 组患者年龄、性别、病程、癫痫发作严重程度等一般

基线资料对比差异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。

1. 2　治疗方法

1. 2. 1　对照组　采用丙戊酸镁缓释片治疗。生产企业：

湖 南 省 湘 中 制 药 有 限 公 司（批 准 文 号 ：国 药 准 字

H20030537）。 用 法 用 量 ：经 口 温 水 吞 服 ，250 mg/次 ，

2 次/d，连续服用 4 周为 1 个疗程。具体剂量根据难治性

癫 痫 患 者 的 病 情 严 重 程 度 、好 转 情 况 适 量 增 减 ，均 遵

医嘱。

1. 2. 2　试验组　在对照组的基础上，联用拉莫三嗪（生

产企业：GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A. 波兰；批准

文号：国药准字 H20160513）。用法用量：口服，初始剂量

25 mg/次，1 次/d，连服 2 周；调整剂量 50 mg/次，1 次/d，连

服 2 周。最佳疗效时，最佳剂量维持在 100～200 mg/d，每

日 1 次或分 2 次服用，或遵医嘱。连续服用 4 周为 1 个

疗程。

表 1　2 组患者一般资料比较

项目

性别/例
 男

 女

年龄/岁；(x-±s)
病程/年；(x-±s)
癫痫发作严重程度/例
    轻度

    中重度

精神障碍/例
    共病焦虑障碍

    抑郁障碍

    类精神分裂症

试验组

（n=61）

40
21

48. 76±5. 78
12. 76±5. 01

48
13

32
21
8

对照组

（n=59）

38
21

48. 52±5. 72
13. 29±4. 92

43
16

30
23
6

t/χ2值

0. 104

0. 982
0. 382
0. 552

0. 408

P值

0. 824

0. 732
0. 998
0. 458

0. 815
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1. 3　观察指标

1. 3. 1　临床疗效　参照 Engel 疗效分级与《临床诊疗指

南：癫痫病分册》相关标准［7］将临床疗效分成：治愈（Ⅰ级

=癫痫发作完全消失或仅有先兆）；显效（Ⅱ级=癫痫发作

极少，≤3 次/年）；有效（Ⅲ级=癫痫发作>3 年/次，但发作减

少≥75%）；无效（Ⅳ级=癫痫发作减少<75%）。总有效=
（Ⅰ级+Ⅱ级+Ⅲ级）/总例数。

1. 3. 2　IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、IL⁃2 表达检测　采用酶联免

疫吸附试验法检测血清 IL⁃1β、IL⁃6 及外周血 TNF⁃α、IL⁃2
表达。

1. 3. 3　 精 神 障 碍　 应 用 简 明 精 神 病 量 表（Brief 
Psychiatric Rating Scale， BPRS）的评分分率，评价 2 组患

者的精神障碍。BPRS 中所有项目采用 1～7 分的 7 级评

分法，各级的标准分别为无症状、可疑或很轻、轻度、中

度、偏重、重度、极重。量表有 18 个项目，包括情感沉闷、

情感退缩、依赖或不合作、敌对性、运动紧张、不自主动

作、警觉性减退、被动社交缺乏、情感不稳、焦虑等。

精神障碍治疗效果评估：治愈=减分率为 75% 及以

上；显效=减分率在 50%~75% 之间；有效=减分率在 25%~
50% 之间；无效=减分率在 25% 以下。

1. 4　统计学方法

采用 SPSS 19.0 统计软件对本研究获得的所有数据

进行分析处理。计数资料以例数表示，组间比较采用 χ2

检验；计量资料以均数±标准差（x-±s）表示，组间比较采用

独立样本 t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　2 组癫痫发作治疗效果比较

试 验 组 的 治 疗 总 有 效 率（93.4%）高 于 对 照 组

（81.4%），差异有统计学意义（P<0.05），见表 2。

2. 2　2 组治疗前后 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、IL⁃2 表达比较

试验组治疗后 1 个月的 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、IL⁃2 表达

水平低于对照组（P<0.05），见表 3、表 4。

2. 3　2 组患者的精神障碍治疗效果比较

2 组患者的精神障碍治疗效果比较显示，试验组总有

效率为 98.4%，对照组为 72.9%，试验组总有效率高于对

照组（P<0.05），见表 5。

表 2　2 组癫痫发作治疗效果比较

组别

试验组

对照组

χ2值
P值

例数

61
59

Ⅰ级/例
32
21

Ⅱ级/例
22
20

Ⅲ级/例
3
7

Ⅳ级/例
4

11

总有效率/例（%）

57（93. 4）
       48（81. 4）      
          4. 006         

0. 045        

表 4　2 组治疗前后 TNF⁃α 和 IL⁃2 表达水平的比较　(x-±s)

组别

  试验组

  对照组

  t值

  P值

例数

61
59

TNF⁃α/（μg/mL）
治疗前

2. 45±0. 53      
2. 43±0. 57      

0. 199         
           0. 135

治疗后1个月

1. 94±0. 43      
2. 21±0. 51      

3. 139
           0. 022           

IL⁃2（mg/L）
治疗前

10. 24±1. 35       
10. 36±1. 44       

0. 471          
           0. 111

治疗后1个月

8. 01±1. 34      
8. 77±1. 43      

3. 001        
           0. 005

表 3　2 组治疗前后 IL⁃1β 和 IL⁃6 表达水平的比较　(x-±s)

组别

  试验组

  对照组

  t值

  P值

例数

61
59

IL⁃1β/（pg/mL）
治疗前

18. 03±2. 36       
17. 31±2. 34       

         1. 678         
            0. 759            

治疗后1个月

12. 42±1. 35       
15. 12±2. 27       

         7. 949         
            0. 005            

IL⁃6/（pg/mL）
治疗前

36. 42±4. 57       
36. 42±4. 89       

         0. 012         
            0. 578            

治疗后1个月

28. 12±3. 21       
31. 42±3. 56       

5. 336         
            0. 019            

表 5　2 组患者的精神障碍治疗效果比较

组别

  试验组

  对照组

  χ2值
  P值

例数

61
59

治愈/例
39
18

显效/例
19
15

有效/例
2

10

无效/例
1

16

总有效率/例（%）

60（98. 4）
                 43（72. 9）
                    7. 687                   

0. 009                   
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3　讨论

国际抗癫痫联盟发布的难治性癫痫共识认为，恰当

的选药、足量的抗癫痫药治疗（单药或联合用药）是相对

常见且疗效较好的一种干预方式，这种干预方式在随机、

双盲、安慰剂对照等试验中的临床疗效及安全性较好，对

改善难治性癫痫的预后起到了重要作用［8］。而丙戊酸

镁、拉莫三嗪作为 2 种单用、联合均有较好临床疗效与安

全性的药物，在难治性癫痫治疗方面依旧备受青睐。

丙戊酸镁可治疗各种类型的癫痫。有研究结果证

实，丙戊酸镁作为一种广谱无镇静作用的抗癫痫药物，能

快 速 通 过 血 脑 屏 障 ，通 过 抑 制 γ ⁃ 氨 基 丁 酸（gamma ⁃
aminobutyric acid， GABA）转换酶和羟基丁酸脱氢酶对癫

痫患者机体中谷氨酰胺脱氢酶的激活，使 GABA 转换酶

代谢减少，而提高脑内 GABA 含量，继而提高脑组织抑制

性神经递质表达。研究发现，丙戊酸镁对多个炎症反应

因子的表达有抑制作用［9］。

拉莫三嗪同样适合于各种癫痫病的治疗，其作用机

制与抑制脑异常放电有关。研究发现，拉莫三嗪的有效

成分通过阻断电压依赖性钠离子通道，而参与脑异常放

电抑制［10］。同时有研究佐证，拉莫三嗪通过谷氨酸相关

的神经递质，可参与癫痫患者机体中谷氨酸和天冬氨酸

过表达抑制［11］。

本研究中，试验组治疗癫痫发作的临床总有效率为

93.4%，较对照组治疗效果（81.4%）好。试验组治疗精神

障 碍 的 临 床 总 有 效 率 为 98.4%，较 对 照 组 治 疗 效 果

（72.9%）好。同时，本研究发现，治疗后 1 个月后，试验组

的 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、IL⁃2 表达水平显著低于对照组，提

示丙戊酸镁联合拉莫三嗪可参与 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、IL⁃2
表达调节或抑制，与既往研究结果基本一致［12］。因此，可

以推测难治性癫痫发生与 IL⁃1β、IL⁃6、IL⁃2 和 TNF⁃α 相

关。丙戊酸镁联合拉莫三嗪可抑制炎症反应，改善免疫

系统过激，促进机体功能抗癫痫能力［13⁃16］。

综上所述，丙戊酸镁联合拉莫三嗪治疗难治性癫痫

所致的精神障碍疗效好，能有效调节血清 IL⁃1β、IL⁃6 及

外周血 IL⁃2、TNF⁃α 表达，有较好的临床应用价值。但本

研究依旧存在不足之处：一是样本纳入量偏少；二是未分

析不同剂量（低、中、高）状态下的难治性癫痫患者联合干

预后的 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、IL⁃2 表达；三是未统计 Lennox⁃
Gastaut 综合征型癫痫的相关治疗数据。
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