
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.17 JUN.2017

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2017.17.038

维生素 E与左乙拉西坦对癫痫患者的临床疗效及血浆 T-Aoc，MDA
水平的影响 *

王沙沙 1 任士卿 2 王晓静 1 吕志坤 1 卢 波 1 李国珍 1

（1保定市第二中心医院神经内科 河北保定 072750；2河北医科大学附属第三医院神经内科 河北石家庄 050031）

摘要 目的：探讨维生素 E(VE)辅助左乙拉西坦(LEV)治疗癫痫的临床疗效及对患者血浆总抗氧化能力(T-Aoc)、丙二醛(MDA)水

平的影响。方法：选取我院 2013年 6月 ~2015年 9月收治的 134例癫痫患者，随机分为两组。对照组予 LEV治疗，观察组在此基

础上给予 VE治疗。记录比较两组临床疗效，治疗前后脑电图背景活动，血浆 T-Aoc、MDA水平；并评价两组用药的安全性。结果：

观察组总有效率为 88.1%，较对照组(74.6%)明显升高(P<0.05)。与治疗前相比，两组治疗后脑电图指标 啄、兹波频率均明显增快
(P<0.05)；琢波频率均明显减慢(P<0.05)，且观察组治疗后脑电图指标改善效果均明显优于同期对照组(P<0.05)。与治疗前比较，观

察组血浆 T-Aoc水平显著升高、MDA水平显著降低(P<0.01)，而对照组血浆 T-Aoc水平有所上升、MDA水平略有下降，但差异无

统计学意义(P>0.05)。观察组不良反应发生率为 10.4%，与对照组(7.5%)相比差异无统计学意义(P>0.05)。结论：VE辅助 LEV治疗

癫痫能更有效降低发作频率，改善脑电图背景活动，平衡机体氧化 /抗氧化系统，且安全性高。
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Clinical Efficacy of Vitamin E Combined with Levetiracetam in the
Treatment of Patients with Epilepsy and Its Effect on the SerumT-Aoc and

MDALevels*

To investigate the clinical effect of vitamin E (VE) and levetiracetam (LEV) on the epilepsy and serum levels

of total antioxidant capacity (T-Aoc) and malondialdehyde (MDA) of patients. 134 cases with epilepsy who were treated in our

hospital from June 2013 to September 2015 were selected and randomly divided into two groups. The patients in the control group were

treated with LEV, while the patients in the observation group were treated with vitamin E on the basis of the control group. Then the clin-

ical efficacy, the EEG background activity, plasma levels of T-Aoc and MDA of two groups were recorded and compared before and af-

ter the treatment, and the safety of treatment was also evaluated. After the treatment, the total effective rate of observation group

was 88.1%, which was higher than 74.6% in the control group (P<0.05). Compared with before treatment, the frequency of 啄 wave, and
the 兹 wave of EEG in the two groups were increased, while the 琢 wave frequency was decreased (P<0.05). After treatment, the im-

provement of EEG in the observation group was significantly better than that of the control group (P<0.05). Compared with before treat-

ment, the plasma levels of T-Aoc in the observation group significantly increased, and the MDA decreased (P<0.01); In the control group,

the plasma T-Aoc level slightly increased, and the MDA level slightly decreased, but the difference was not statistically significant (P>0.

05). Compared with control group, the improvement degree of oxidative stress indexes in the observation group were significantly better

(P<0.01). The adverse reaction rate of the observation group was 10.4%, which was higher than 7.5% in the control group, while there

was no statistically significant difference (P>0.05). VE and LEV could effectively reduce the seizure frequency, improve the

EEG background activity, balance oxidative/antioxidant system, and control recurrence in the treatment of in patients with epilepsy as-

sisted treatment with high safety.
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前言

癫痫是一种神经科常见慢性疾病，是指大脑神经元因受到

各种因素影响出现突发性异常放电，使得大脑发生短暂性功能

障碍的一类疾病[1]。其发作时临床表现繁多，主要包括发作性精

神、自主神经功能、运动、意识及感觉障碍等，作为一种慢性病
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虽短期内对患者影响程度并不大，但长期频繁发作可严重影响

患者生活质量。因此，尽早予以正规、合理的抗癫痫治疗是关键
[2]。目前，国内外针对该病的治疗方案以药物保守治疗为主。研

究显示[3]左乙拉西坦(Levetiracetam，LEV)在缓解癫痫患者症状

或控制其发作方面优势显著，已成为当前临床抗癫痫治疗的首

选药物。有研究显示[4]脂质过氧化及自由基反应在该病发生与

发展的过程中起到了重要作用，故在常规抗癫痫治疗中辅助抗

氧化治疗也非常重要。研究已证实[5]维生素 E(Vitamin E，VE)具

有一定抗氧化能力，已逐渐应用于抗癫痫的辅助治疗中。本研

究以我院 2013年 6月 ~2015年 9月收治的癫痫患者为研究对

象，探讨应用 VE辅助 LEV治疗癫痫的临床疗效及对患者血

浆总抗氧化能力(total antioxidant capacity，T-Aoc)、丙二醛(Mal-

onaldehyde，MDA)水平的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2013年 6月 ~2015年 9月收治的 134例癫痫患

者，入选标准：① 均符合 2010年国际抗癫痫联盟(ILAE)制定的

癫痫及其发作的诊断标准 [6]，并经脑电图检查确诊；② 年龄

18~65岁；③ 有明确的癫痫发作史，发作次数≥ 1次 / 月；④ 病

程≥ 3个月；⑤ 有稳定服用≥ 1种抗癫痫药物(除 LEV外)史，但

治疗效果欠佳者；⑥ 患者或其法定监护人自愿参加本研究，签

署知情同意书；⑦ 能严格遵医嘱用药，并接受定期随访，临床资

料齐全者。排除标准：① 合并严重感染、肝肾功能异常、心脑血

管疾病或内分泌系统疾病者；② 患者为过敏体质或对本研究使

用药物过敏者；③ 哺乳或妊娠期妇女；④ 有药物或酒精滥用史

或成瘾史者；⑤ 伴有脑部器质性病变者；⑥ 患有情感性障碍、精

神障碍或精神分裂症等其他神经精神疾病者。根据随机数字表

法均分为两组。其中观察组女 28例，男 39例；年龄(43.5± 5.7)

岁；病程(2.9± 0.8)年；发作频率(1.48± 0.21)次 /月。对照组女

26例，男 41例；年龄(44.3± 5.6)岁；病程(3.1± 0.7)年；发作频率

(1.51± 0.19)次 /月。本研究经我院医学伦理委员会审核通过。

两组基线资料对比差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 治疗方法

两组疗程均为 12周。对照组：予 LEV(比利时 UCB Phar-

ma S.A.，批准文号 H20110409)治疗；具体包括：① 给药方式：以

适量的温水吞服；② 服用剂量：以 250 mg/次、2次 /d为起始剂

量；而后逐渐增加至 500 mg/次、2次 /d，增加周期为 4周；并以

此剂量维持治疗 4周；而后再逐渐减少至 250 mg/次、2次 /d，

减量过程亦为期 4周。观察组：在此基础上，给予 VE(天津市中

央药业有限公司，国药准字 H12020262)治疗；具体为口服，0.1

g/次，1次 /d。

1.3 观察指标

记录比较两组临床疗效；治疗前后脑电图背景活动，血浆

T-Aoc、MDA水平；并评价两组用药安全性。

1.3.1 疗效评定 参照近年相关文献对两组治疗结束后临床

效果进行评定[7,8]。① 临床控制：疗程结束后，脑电图检查正常，

无癫痫发作症状，且随访 1年内无复发；② 显效：发作频率减少

幅度≥ 75%，或随访第 7个月 ~1年期间复发；③ 有效：50%≤ 发

作频率减少幅度 <75%，或随访 6个月内复发；④ 无效：发作频

率减少幅度 <50%，或临床症状未见改善，反而加重。总有效率

= × 100%。

1.3.2 脑电图检查 ① 于治疗前和治疗 12周后对所有患者各

进行一次 24 h长程视频脑电图检查，仪器选用视频脑电图仪

(日本光电，型号 SG224EEG-9200)；② 电极放置方法参考

"10-20国际标准导联 "，共放置 19个记录电极，参考电极为左、

右乳突对应的电极；③ 对每位患者各种状态(如安静、清醒及闭

目等)下的脑电图均采用人工计数法详细记录 30 min内痫样放

电的数目；④ 计算 啄、兹、琢波频率。
1.3.3 血浆 T-Aoc、MDA水平测定 ① 于治疗前和治疗 12周

后清晨对每位患者各采集 1次空腹静脉血，3 mL/次，离心分离

血浆； ② 仪器运用全自动酶标仪 (美国伯腾，型号

Bio-TekELX800)及其配套试剂盒；③ 测定方法：T-Aoc 采取亚

铁还原能力实验(FRAP)法检测，MDA应用酶联免疫吸附测定

法(ELISA)测定。

1.3.4 安全性评价 监测每位患者用药前后肝肾功能、血尿常

规等，同时详细记录治疗过程中不良反应的发生情况情况。

1.4 统计学分析

应用统计软件 SPSS19.0分析数据，计数资料以(%)表示，

运用 x2检验，计量资料以(x± s)标识，采取 t检验，以 P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗后，观察组总有效率为 88.1%(59/67)，较对照组的

74.6%(50/67)相比明显升高(P<0.05)，见表 1。

表 1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of the clinical efficacy between the two groups

Groups n Clinical control Excellent Effective Invalid Total effective rate(n/%)

Observation group 67 16 22 21 8 59/88.1

Control group 67 11 17 22 17 50/74.6

P 0.046

2.2 两组治疗前后脑电图背景活动的比较

与治疗前相比，两组治疗后脑电图指标 啄、兹波频率均明显
增快(P<0.05)，琢波频率均明显减慢(P<0.05)；且观察组治疗后

脑电图指标改善效果均明显优于同期对照组(P<0.05)。见表2。

2.3 两组治疗前后血浆 T-Aoc、MDA水平的比较

两组治疗前血浆 T-Aoc、MDA水平比较差异均无统计学

意义(P>0.05)。与治疗前比较，观察组治疗后血浆 T-Aoc水平显

著升高、MDA水平显著降低(P<0.01)；对照组血浆 T-Aoc水平
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有所上升、MDA水平略有下降，但差异无统计学意义(P>0.05)。

与对照组同期相比，观察组治疗后血浆 T-Aoc、MDA水平均显

著降低(P<0.01)。见表 3。

Note: compared with the control group after treatment, *P<0.05.

表 2 两组脑电图背景活动比较

Table 2 Comparison of the EEG indexes before and after therapy between two groups(x± s，Hz)

Groups n Time 啄 wave 兹 wave 琢 wave

Observation group 67
Before treatment 1.43± 0.54 4.82± 1.17 11.78± 2.24

After treatment 2.06± 0.47* 5.68± 1.08* 9.63± 1.20*

P 0.000 0.000 0.000

Control group 67
Before treatment 1.45± 0.53 4.79± 1.22 11.83± 2.19

After treatment 1.78± 0.56 5.23± 1.31 10.68± 1.73

P 0.001 0.046 0.001

2.4 两组不良反应发生情况的比较

治疗期间，对照组有 2例头晕，1例嗜睡，2例乏力；观察组

出现 2例恶心，3例头晕，1例疲劳，1例腹泻；两组均未见严重

事件。观察组不良反应率为 10.4%(7/67)，与对照组的 7.5%

(5/67)相比差异无统计学意义(P=0.545)。

3 讨论

癫痫病因较为繁杂，包括全身或系统性疾病、脑部疾病及

遗传因素等。其发病机制目前尚未完全阐明，与中枢神经系统

兴奋与抑制的失衡关系密切。该病临床治疗的目的是有效控制

其发作、减少间歇期癫痫样放电，从而减轻或避免脑组织损伤，

改善预后。当前，药物治疗仍是此类疾病治疗的首选方案。LEV

属吡咯烷酮衍生物，是一种抗癫痫药物，具有高效、广谱等特

性，2007年正式在中国上市应用，现已普遍应用于临床抗癫痫

治疗[9,10]。其抗癫痫的确切作用机制尚不明确，可能为：① 与脑

内突触囊泡蛋白 2A(SV2A)有效结合，使得神经递质的释放与

传递得以恢复正常，从而维持中枢神经系统兴奋与抑制的平

衡；② 阻断大脑皮层酌-氨基丁酸(GABA)受体下调，同时将该受

体滞留于海马区，进而增强此区域的神经元回路抑制效果；③

对锥体神经元上被高电压所激活的 N- 型钙通道 (位于海马

CA1区)进行有效抑制等[11,12]。此外，有研究已证实[13]LEV具有

起效快、生物利用度高及安全性较好等优势。

VE属脂溶性维生素，生育酚是其最为重要是活性成分，在

对抗自由基的过氧化作用方面优势突出，是目前应用较为广泛

的抗氧化剂之一。体外实验表明[14]VE对神经细胞氧化应激损

伤具有突出的保护作用，其作用机制可能与 VE有效参与并上

调琢7烟碱型乙酰胆碱受体(琢7nAChR)的表达有关。有动物实验
显示[15]VE强大的抗氧化能力可能与上调体内抗氧化酶体系有

关。鉴于此，我们认为将 VE应用于抗癫痫的辅助治疗对患者

脑组织及神经系统可能具有一定保护作用。已有研究证实[8,16]

采用 VE辅助治疗癫痫能有效改善患者机体的抗氧化能力，提

高疗效。本研究中，在 LEV治疗基础上予 VE辅助治疗12周治

疗后，总有效率高达 88.1%，较仅给予 LEV治疗的患者明显更

高，这与张娜[7]研究结果一致，提示采用 VE辅助 LEV的方案

治疗癫痫更有助于消除或缓解患者的临床症状，降低发作频

率，有效控制复发，明显增强抗癫痫治疗的效果。

对于癫痫的诊断而言，脑电图检查具有无可替代的作用[17]。

同时，其还是判断此类患者治疗效果的重要参考指标。本研究

显示与治疗前相比，两组治疗后脑电图指标 啄、兹波频率均明显
增快，琢波频率均明显减慢，且观察组治疗后脑电图指标改善
效果均明显优于对照组同期，这说明该联合治疗方案更能有效

改善癫痫患者脑电图背景活动，从而对减轻或避免脑组织损

伤、提升预后质量更有帮助。有研究已证实[18]癫痫患者体内氧

化 /抗氧化系统呈失衡状态，氧化损伤伴随在癫痫患者的整个

发病过程中。血浆 T-Aoc水平能有效体现出机体总体的抗氧化

能力 [19]；MDA 属膜脂过氧化的关键产物，其血浆水平能反映

出细胞被自由基损伤的程度 [20]。本研究结果显示对照组血浆

T-Aoc水平有所上升、MDA水平略有下降，但差异无统计学意

义，提示单纯采用 LEV抗癫痫治疗虽对患者临床症状与体征

起到一定缓解作用，但体内氧化 /抗氧化的失衡状态并未得到

改善，病情易反复。与治疗前比较，观察组血浆 T-Aoc水平显著

升高、MDA水平显著降低；且与对照组同期相比，观察组治疗

后氧化应激指标改善程度均显著更优，表明该联合方案更有利

于清除体内自由基，抑制脂质过氧化，提高总抗氧化能力，从而

平衡机体氧化 /抗氧化系统。这可能也是其显著提高治疗效果

的关键。从安全的角度来看，两组均未见严重事件，且症状均为

一过性，不良反应的发生率并无显著性差异，提示该联合方案

是安全可行的。

表 3 两组治疗前后血浆 T-Aoc、MDA水平比较(x± s)

Table 3 Comparison of the plasma levels of T-Aoc and MDA before and after therapy between two groups(x± s)

Groups
n T-Aoc MDA

Before treatment After treatment P Before treatment After treatment P

Observation group 67 13.7± 2.1 16.9± 1.8 0.000 41.2± 5.1 35.7± 4.3 0.000

Control group 67 13.3± 2.3 13.8± 2.2 0.201 40.9± 5.2 39.4± 5.4 0.104

P 0.295 0.000 0.737 0.000
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综上所述，应用 VE辅助 LEV治疗癫痫更能有效降低发

作频率，改善脑电图背景活动，平衡机体氧化 /抗氧化系统，且

安全性高，对于该联合方案的具体作用机制、有效性及安全性

仍需更多大样本、多中心、随机性长期临床研究证实。
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