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【摘要】目的   探讨临床应用丁苯酞序贯治疗对脑梗死患者卒中后癫痫（PSE）发病

风险的影响。方法  回顾性收集 2016 年 10 月—2022 年 10 月廊坊市人民医院脑梗死住院患

者的临床资料，将接受丁苯酞序贯治疗的患者纳入丁苯酞组，另选同期入院治疗的性别、

年龄（±5 岁）、基础疾病、随访周期等指标相匹配的未经丁苯酞治疗的患者纳入对照组。

比较 2 组患者的一般资料、实验室检查结果和 PSE 发病率，采用多因素 Logistic 回归分析

应用丁苯酞序贯治疗与脑梗死患者 PSE 发生的关系。结果  共纳入 1 200 例患者，每组各

600 例。2 组患者的性别、年龄、合并症以及生活习惯等一般临床资料比较，差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）；2 组患者 TOAST 分型及 NIHSS 评分分级的例数分布差异均无统计学意

义（P ＞ 0.05）。丁苯酞组的 PSE 发病率明显低于对照组（4.17% vs. 7.83%，P ＜ 0.05）。

应用丁苯酞序贯治疗是脑梗死患者 PSE 发生的保护因素 [OR=0.352，95%CI（0.151，0.821），

P=0.016]。结论  丁苯酞序贯治疗能降低脑梗死患者 PSE 的发病风险。
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【Abstract】Objective  To explore the effect of sequential therapy with butylphthalide on 
the risk of post-stroke epilepsy (PSE) in patients with cerebral infarction. Methods  The clinical 
data of patients with cerebral infarction hospitalized in Langfang People's Hospital from October, 
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2016 to October, 2022 were selected and analyzed. Patients receiving butylphthalide sequential treatment were 
included in the butylphthalide group, patients who were hospitalized at the same time with matching gender, age 
(±5 years), basic disease, clinical drug treatment scheme and follow-up period but did not receive butylphthalide 
treatment were included in the control group. The general clinical data, laboratory examination results on 
admission, and incidence of PSE in the two groups were compared, and multivariate Logistic regression was 
used to analyze the correlation between sequential therapy with butylphthalide and PSE occurrence in patients 
with cerebral infarction. Results  A total of 1,200 patients were included, with 600 patients in each group. 
There was no significant difference in general clinical data such as sex, age, complications and living habits 
between the two groups (P>0.05). There were no significant differences between the two groups in the patients 
distribution of TOAST classification, NIHSS score (P>0.05). The incidence of PSE in butylphthalide group was 
significantly lower than that in control group (4.17% vs. 7.83%, P<0.05). The application of sequential treatment 
with butylphthalide was a protective factor for PSE occurrence in patients with cerebral infarction [OR=0.352, 
95%CI (0.151, 0.821), P=0.016]. Conclusion  Sequential treatment with butylphthalide can reduce the risk of 
post-stroke epilepsy in patients with cerebral infarction.

【Keywords】Butylphthalide; Cerebral infarction; Post-stroke epilepsy

脑梗死又称缺血性脑卒中，是临床常见的脑

卒 中 类 型， 卒 中 后 癫 痫（post-stroke epilepsy，

PSE）是脑梗死后常见的并发症。脑梗死急性期

PSE 事件的发生意味着患者预后不良。丁苯酞是

目前临床用于急性脑梗死辅助治疗的主要药物，

可通过重建微循环、减轻炎症、改善脑水肿和血

脑屏障损伤、保护线粒体功能、抗血小板聚集、

抗血栓形成、抗氧化损伤、抑制神经细胞凋亡等

多种机制发挥神经保护作用 [1]。此外，丁苯酞具

有较好的抗惊厥、抗癫痫作用，对不同癫痫模型

中的癫痫样活动均有抑制作用 [2]。目前尚未见有

关丁苯酞治疗与脑梗死患者 PSE 发病风险的临床

研究。本研究通过分析脑梗死患者住院期间的临

床表现、实验室检查等资料以及患者出院后的随

访结果，探讨丁苯酞的使用与脑梗死患者 PSE 发

生的关系，为降低 PSE 的发病风险提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
回顾性收集 2016 年 10 月—2022 年 10 月廊

坊市人民医院神经内科收治住院的脑梗死患者临

床资料，包括病历记录数据和出院后的随访资料。

纳入标准：①符合《中国急性缺血性脑卒中诊治

指南 2023》[3] 中的急性缺血性脑卒中诊断标准；

②脑梗死首次发作，发病 24 h 内入院治疗，发病

时、住院治疗前无抽搐等痫性发作或癫痫症状；

③既往无癫痫病史。排除标准：①有下列症状或

情况之一者，原发性蛛网膜下腔出血、硬膜下血

肿、脑实质内出血、缺血性卒中后的转化出血和

颅内静脉血栓形成；②医源性卒中者；③脑梗死

合并症或并发症可导致抽搐者（包括颅内肿瘤、

特定的自身免疫性疾病、严重的电解质紊乱、终

末期肾病和严重的头部外伤）；④颈动脉重度狭

窄行颈动脉内膜剥脱术或血管内介入治疗或溶栓

者；⑤短暂性脑缺血发作者。

采用回顾性队列研究设计，将接受丁苯酞序

贯治疗的脑梗死患者纳入丁苯酞组，另选同期入

院治疗的性别、年龄（±5 岁）、基础疾病、随

访周期等指标相匹配的未经丁苯酞治疗的脑梗死

患者纳入对照组。结局指标为 PSE，脑梗死 1 周

后出现 2 次和（或）2 次以上非诱发性痫性发作

（间隔 24 h）即可认定为 PSE[4]。本研究方案经

廊坊市人民医院伦理委员会审批 [ 批号：（2019）

科研伦审第 007 号 ]，并豁免患者知情同意。

1.2  治疗方案
对 照 组 予 阿 司 匹 林 肠 溶 片（100 mg，po，

qd，连用 3 个月）、阿托伐他汀（20 mg，po，

qd，连用 3 个月）、依达拉奉注射液（30 mg，

ivd，bid，连用 2 周）等常规治疗脑梗死药物。

丁苯酞组在对照组基础上加用丁苯酞序贯治疗：

给予丁苯酞氯化钠注射液 [ 石药集团恩必普有

限 公 司， 批 号：61822010148， 规 格：100 mL 

（25  mg ∶ 0.9 g）] 100 mL，ivd，bid；2 周后改用

丁苯酞软胶囊（石药集团恩必普有限公司，规格：
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0.1 g，批号：118111203）0.2 g，po，tid；患者出

院后，继续口服丁苯酞软胶囊 0.2 g，po，tid 治疗

3 个月。

1.3  资料收集
收集 2 组患者的基线资料：①一般资料，如

性别、年龄、类肝素药物治疗急性缺血性脑卒中

试 验（trial of org 10172 in acute stroke treatment，

TOAST）分型、并发症（高血压、糖尿病、心房

颤动）、吸烟和饮酒等生活习惯；②入院时美

国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of 

Health stroke scale，NIHSS）评分；③入院时血脂

水平，如三酰甘油（triacylglycerol，TG）、总胆

固醇（total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白（high 

density lipoprotein，HDL）、 低 密 度 脂 蛋 白（low 

density lipoprotein，LDL）；④其他生化指标水平，

如血浆 C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、

血 同 型 半 胱 氨 酸（homocysteine，Hcy）、 血 浆

脂 蛋 白 相 关 性 磷 脂 酶 A2（lipoprotein-associated 

phospholipase A2，Lp-PLA2）。

收集患者结局指标的相关信息：①住院期间

PSE 发病情况；② 出院后 3 个月随访期间 PSE

发病情况，对出院患者进行电话随访或门诊面

对面评估，确定 PSE 发病情况；患者被问及是

否经历过类似癫痫发作的事件或出院后被诊断

为癫痫接受医生治疗，如果患者被怀疑经历了癫

痫发作或类似癫痫发作的事件或症状，则由高

级职称神经内科医生进行的面对面评估，以确

认诊断。患者住院或出院后 3 个月随访期间发生

PSE，记为 1 例，计算 PSE 发病率。各项血生化

指标均由廊坊市人民医院检验科进行检测。

1.4  研究内容
比较丁苯酞组与对照组患者的一般临床资料、

PSE 发病率、脑梗死分型（TOAST 分型和 NIHSS 

评分分级）分布。根据入院时的 NIHSS 评分将

患者分为 3 个亚组：0~4 分亚组（轻度卒中），

5~20 分亚组（中度卒中），≥ 21 分亚组（重度

卒中） [5-6]；按入院时脑梗死 TOAST 分型，将患者

分为大动脉粥样硬化（large artery atherosclerosis，

LAA） 型、 小 血 管 闭 塞（small vessel occlusion，

SVO）型、心源性栓塞（cardiogenic stroke，CE）

型、 其 他 确 定 病 因 的 卒 中（stroke of dermined 

etiology，SDE）型、未确定病因的卒中（stroke of 

undermined etiology，SUE） 型 等 5 个 亚 组。 比 较

不同亚组中丁苯酞组与对照组的 PSE 发病率。

所有入组患者按是否发生 PSE 重新分为 PSE

组和非 PSE 组，分析影响脑梗死患者 PSE 发生的

相关因素，对影响脑梗死患者 PSE 发生的多因素

进行 Logistic 回归分析，确定 PSE 发病与丁苯酞

序贯治疗的相关性。

1.5  统计学分析
应用 SPSS 19.0 软件进行统计分析。符合正

态分布的计量资料数据以 sx ± 表示，组间比较采

用独立样本 t 检验；计数资料以 n（%）表示，无

序分类变量的比较采用 χ2 检验，等级资料比较采

用 Wilcoxon 秩和检验。采用 Logistic 回归分析检

验应用丁苯酞治疗与脑梗死后 PSE 发生的关系。

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  患者的一般临床资料及病情程度
共纳入 1 200 例患者，每组各 600 例。丁苯

酞组与对照组患者的年龄、性别、合并症以及生

活习惯（吸烟、饮酒）比较，差异无统计学意义

（P ＞ 0.05），见表 1。2 组患者 TOAST 分型、

NIHSS 评分分级的人数分布差异均无统计学意义

（P ＞ 0.05），见表 2。

2.2  脑梗死患者的PSE发病率及PSE发病
分布比较

丁 苯 酞 组 患 者 的 PSE 发 病 率 低 于 对 照 组

（4.17% vs. 7.83%，P ＜ 0.05）。在 TOAST 分型

方面，LAA 型亚组患者中丁苯酞组的 PSE 发病率

显著低于对照组（P ＜ 0.05）；在 NIHSS 评分分

级方面，0~4 分亚组患者中丁苯酞组的 PSE 发病

率显著低于对照组（P ＜ 0.05）；其他亚组患者中，

2 组 PSE 发病率差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

见表 3。

2.3  影响脑梗死患者PSE发生的单因素
分析

按是否发生 PSE 将患者分为 2 组，结果 PSE

组 72 例，非 PSE 组 1 128 例。PSE 组患者中应用

丁苯酞序贯治疗的比例明显低于非 PSE 组（51.0% 

vs. 34.7%，P ＜ 0.05）；2 组患者的 NIHSS 评分

分布差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；而年龄、

性别、合并症分布、吸烟或饮酒比例、TOAST 分

型分布、基线血生化指标水平等差异均无统计学

意义（P ＞ 0.05）。见表 4。
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表1  2组患者的一般资料比较[n， sx ± ，n=600]
Table 1. Comparison of clinical data between two groups of patients [n,  sx ± , n=600]

分组 年龄（岁）
性别 合并症 生活习惯

男 女 高血压 糖尿病 心房颤动 吸烟 饮酒

对照组 62.1±11.5 372 228 542 205 43 348 213

丁苯酞组 63.8±10.9 395 205 537 190 45 363 217

t/χ2 1.591 1.911 0.230 0.849 0.049 0.777 0.058

P 0.112 0.167 0.632 0.357 0.825 0.378 0.810

表2  2组患者TOAST分型及NIHSS评分分型的人数分布[n， sx ± ，n=600]
Table 2. Distribution of TOAST classification and NIHSS score of patients in two groups [n,  sx ± , n=600]

分组
TOAST分型 NIHSS评分分型

LAA SVO CE SDE SUE 0~4 5~20 ≥21
对照组 302 240 27 8 23 472 120   8
丁苯酞组 321 231 24 7 17 460 126 14

χ2/Z -0.108 -0.907

P   0.914   0.365
注：LAA. 大动脉粥样硬化型；SVO. 小血管闭塞型；CE. 心源性栓塞型；SDE. 其他确定病因的卒中型；SUE. 未确定病因的卒中型。

表3  不同亚组患者中丁苯酞组与对照组PSE发生率比较

Table 3. Comparison of the incidence of PSE in the butylphthalide group and the control group in different 

subgroups of patients

分组 全部PSE
TOAST分型亚组 NIHSS评分亚组

LAA SVO CE SDE SUE 0~4分 5~20分 ≥21分

对照组 47（7.83） 35（5.83） 7（1.17） 4（0.67） 0 1（0.17） 23（3.83） 20（3.33） 4（0.67）

丁苯酞组 25（4.17） 16（2.67） 4（0.67） 4（0.67） 0 1（0.17） 5（0.83） 18（3.00） 2（0.33）

χ2/Z 7.318 7.132 1.029 0 - 0 11.446 0.266 1.910

P 0.007 0.008 0.310 1.000 - 1.000 0.001 0.606 0.167

注：LAA. 大动脉粥样硬化型；SVO. 小血管闭塞型；CE. 心源性栓塞型；SDE. 其他确定病因的卒中型；SUE. 未确定病因的卒中型。

因素 非PSE组（n=1 128） PSE组（n=72） t/χ2/Z P
年龄（岁） 63.8±11.1 65.1±7.5 0.459 0.646

性别 1.120 0.290

 男 722（64.0） 45（62.5）

 女 406（36.0） 27（37.5）

合并症

 高血压 1 014（89.9） 65（90.3） 3.671 0.055

 糖尿病 369（32.7） 26（36.1） 0.226 0.634

 心房颤动 83（7.4） 5（6.9） 0.315 0.575

生活习惯

 吸烟 667（59.1） 44（61.1） 0.614 0.433

 饮酒 403（35.7） 27（37.5） 0.166 0.684

应用丁苯酞序贯治疗 575（51.0） 25（34.7） -1.562 0.016

TOAST分型 -1.643 0.100

 LAA 420（37.2） 51（70.8）

 SVO 612（54.3） 11（15.3）

 CE 43（3.8）   8（11.1）

 SDE 15（1.3） 0（0）

 SUE 38（3.4） 2（2.8）

NIHSS评分分级（分） -6.816 ＜0.001

 0~4 904（80.1） 28（38.9）

表4  PSE组与非PSE组患者的临床资料比较[ sx ± ，n（%）]

Table 4. Comparison of clinical data between PSE group and non-PSE group [ sx ± , n (%)]
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表5  影响脑梗死患者 PSE 发生的多因素 Logistic 回归分析

Table 5. Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of PSE in patients with cerebral infarction

因素 B SE Wald χ2 OR（95%CI） P
NIHSS评分亚组 -1.266 0.334 14.393 0.282（0.147，0.542） ＜0.001

应用丁苯酞序贯治疗 -1.043 0.432   5.842 0.352（0.151，0.821）     0.016

常量   6.275 0.974 41.540 - -

因素 非PSE组（n=1 128） PSE组（n=72） t/χ2/Z P
 5~20 208（18.4） 38（52.8）

 ≥21 16（1.4） 6（8.3）

TG（mmol·L-1） 1.66±0.96 1.52±0.85 -0.544 0.587

TC（mmol·L-1） 4.69±1.10 4.32±1.21 -1.223 0.222

HDL（mmol·L-1） 1.02±0.23 0.95±0.25 -1.061 0.289

LDL（mmol·L-1） 2.52±0.83 2.20±0.94 -1.375 0.170

Hcy（μmol·L-1） 15.23±10.51 22.51±13.84 1.136 0.276

CRP（mg·L-1） 10.03±8.15 48.73±13.38 1.276 0.224

Lp-PLA2（μg·L-1） 193.61±137.81 163.08±45.08 -0.440 0.661

续表4

3  讨论

PSE 是脑卒中的常见并发症，脑梗死急性期

PSE 事件的发生意味着患者病情严重，预后不理

想。如何预防或减少 PSE 的发生，是当前临床工

作中面临的挑战之一。研究 [7-9] 发现，丁苯酞联

合用药治疗和改善 PSE 的效果优于单一抗癫痫药

物治疗。丁苯酞辅助治疗不仅可减轻小鼠癫痫发

作的严重程度和异常脑电图，还可改善癫痫小鼠

的认知和情绪损伤，降低癫痫发生率 [10-11]。同时，

丁苯酞联合其他药物的安全性也得到证实 [7]。研

究 [12] 表明，丁苯酞联合他汀类调脂药治疗急性

脑梗死具有良好疗效及较高安全性；丁苯酞联合

替罗非班、阿司匹林和氯吡格雷治疗脑梗死效果

均较为明显，且不会增加不良反应发生率，安全

性 高 [13-14]。

本研究结果显示，丁苯酞组与对照组患者的

基线资料、脑梗死类型分布及神经功能缺损程度

（NIHSS 评分）比较无明显差异（P ＞ 0.05）。

丁苯酞组 PSE 的发病率显著低于对照组（P ＞

0.05），尤其是 LAA 型脑梗死和神经功能轻度缺

损脑梗死患者，提示丁苯酞序贯治疗可显著降低

PSE 的发病率。既往研究 [15] 表明，丁苯酞注射液

在不同 TOAST 分型患者中均可获得较好疗效，

可减少炎症损伤，且发病 24 h 内给药治疗有效率

最高。有研究 [16-17] 显示，丁苯酞可预防脑脑梗死

后早期神经功能恶化的发生风险，丁苯酞序贯治

疗 90 d 可显著改善伴有大动脉粥样硬化的缺血性

卒中患者的大脑自主调节功能，促进患者神经功

能恢复，上述结果与本研究结果一致。丁苯酞降

低 PSE 发病率的机制，与其多靶点、多途径的神

经保护作用有关。丁苯酞多靶点神经保护作用表

现为抗炎、抗氧化、保护线粒体等。其中炎症在

癫痫发病机制中具有重要的作用，其可诱发痫性

发作或使癫痫症状持续发作 [1]。研究 [18] 表明，丁

苯酞对神经元和血管内皮细胞具有保护作用，可

显著减少炎症因子和坏死性凋亡相关基因表达；

丁苯酞还能抑制晚期糖基化终产物诱导的细胞凋

亡，通过改善炎症和氧化应激反应减轻糖基化终

产 物（advanced glycation end products，AGE） 诱

导的内皮功能障碍。丁苯酞通过保护线粒体抑制

氧化应激，改善微循环或细胞微环境，从而保护

2.4  影响脑梗死患者PSE发生的多因素
Logistic回归分析

以脑梗死患者是否 PSE 发生作为因变量（未

发生 =0，发生 =1），将单因素分析中有统计学

意义的因素作为自变量 [ 应用丁苯酞序贯治疗

（否 =0，是 =1）、患者入院时的 NIHSS 评分亚

组（0~4 分亚组 =1，5~20 分亚组 =2；≥ 21 分亚

组 =3）] 进行多因素 Logistic 回归分析。结果显示，

应用丁苯酞序贯治疗 [OR=0.352，95%CI（0.151，

0.821），P=0.016]、患者发病时 NIHSS 评分亚组

[OR=0.282，95%CI（0.147，0.542），P ＜ 0.001]

是脑梗死后 PSE 发病的影响因素。见表 5。
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缺血缺氧的神经元。此外，丁苯酞可通过降低谷

氨酸含量和谷氨酸 /γ- 氨基丁酸比值以调节兴奋

和抑制系统的平衡，从而减轻癫痫发作 [19]。有研

究 [20-21] 证实，使用依达拉奉、他汀类药物，可降

低卒中后早发性癫痫发作的风险。本研究中纳入

的病例（对照组和丁苯酞组）临床治疗方案中均

有依达拉奉、他汀类药物、抗凝药物等常规治疗

脑梗死的临床药物。结合本研究结果，提示在依

达拉奉、他汀类治疗的基础上，联用丁苯酞序贯

治疗可进一步降低 PSE 的发病率。

本研究也存在一定的局限性：仅纳入缺血性

脑卒中患者作为观察对象，对各癫痫类型未做具

体区分，缺乏脑电图及梗死面积的临床资料。后

续研究将在加大样本量的基础上，对短暂性脑缺

血发作、出血性脑卒中患者的 PSE 发病和治疗予

以关注。

综上，本研究结果表明常规药物联合丁苯酞

序贯治疗能降低脑梗死患者，尤其是大动脉粥样

硬化型脑梗死和神经功能轻度缺损脑梗死患者

PSE 的发病风险。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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