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摘要目的：探讨经颅磁刺激(transcranial magnetic stimulate，TMS)联合丙戊酸钠注射液治疗癫痫持续状态的效果。方法：选择 2014

年 8月到 2017年 8月在我院诊治的癫痫持续状态患者 79例，根据治疗方法的不同分为观察组 40例与对照组 39例。对照组给

予丙戊酸钠注射液治疗，观察组在对照组治疗的基础上给予经颅磁刺激治疗，两组均治疗 1个月，比较其临床总有效率、治疗期

间不良反应的发生情况及治疗前后低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)水

平、行为能力评分、被动肌动力评分及主动肌动力评分的变化。结果：观察组与对照组总有效率分别为 97.5%和 84.6%，观察组显

著高于对照组(P<0.05)。治疗期间，观察组食欲下降、恶心呕吐、嗜睡、头痛等不良反应发生率为 10.0%，对照组为 12.8%，两组对比

无显著差异(P>0.05)。治疗后，观察组 TG、TC与 LDL-C水平显著低于对照组(P<0.05)，两组 HDL-C含量对比无显著差异(P>0.05)。
治疗后，观察组的行为能力评分、被动肌动力评分、主动肌动力评分都高于对照组(P<0.05)。结论：经颅磁刺激联合丙戊酸钠注射
液治疗癫痫持续状态能显著提高治疗效果，改善患者的神经行为功能，且不会影响患者的血脂水平与增加不良反应。
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Effects of Transcranial Magnetic Stimulation Combined with Sodium
Valproate Injection in the Treatment of Status Epilepticus*

To explore the effects of transcranial magnetic stimulation combined with valproate injection in the

treatment of status epilepticus. We selected 79 patients with status epilepticus who were diagnosed and treated in our hospital

from August 2014 to August 2017. According to the different treatment methods, 40 patients were divided into observation group and 39

control groups. The control group was treated with sodium valproate injection, while the observation group was treated with transcranial

magnetic stimulation on the basis of the control group. The two groups were treated for 1 months. Comparing the clinical total effective

rate, occurrence of adverse reactions during treatment, and before and after treatment [All initial English abbreviations in the thesis must

be supplemented with full English names] Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high-density lipoprotein cholesterol ( Changes in

HDL-C, total cholesterol (TC), triglyceride (TG) levels, behavioral ability scores, passive muscle force scores, and active muscle force

scores. The total effective rate of the observation group and the control group were 97.5% and 84.6% respectively, and the

observation group was significantly higher than that of the control group (P<0.05). During the treatment, the incidence of adverse

reactions such as headache, drowsiness, nausea and decreased appetite in the observation group was 10%, while that in the control group

was 12.8%. There was no significant difference compared between the two groups (P>0.05). After treatment, the levels of TG, TC and

LDL-C in the observation group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in
the HDL-C levels between the two groups (P>0.05). After treatment, the scores of the active muscle tension, the passive muscle tension
and the behavioral ability of the observation group were significantly higher than those of the control group (P<0.05).
Transcranial magnetic stimulation combined with sodium valproate injection in the treatment of status epilepticus can significantly

improve the therapeutic effect, improve the patient's neurobehavioral function, and will not affect the patient's blood lipid levels and

increase adverse reactions.

Transcranial magnetic stimulation; Sodium valproate injection; Status epilepticus; Blood lipid level; Neurobehavioral

function
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表 1两组患者一般资料对比

Table 1 Comparison of the general data between two groups

Groups n
Gender

(male/female)
Age (year)

Seizure frequency

(secondary/month)

Type of attack

(focal/comprehensive)

Course of disease

(year)

Observation group 40 23/17 7.22± 1.22 3.02± 0.66 28/12 3.55± 0.34

Control group 39 20/19 7.29± 1.43 2.89± 0.61 28/11 3.40± 0.55

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

表 2两组患者的治疗总有效率对比(n)

Table 2 Comparison of the total efficacy of treatment between two groups (n)

Groups n Control Excellent Effective Invalid Total effective(%)

Observation group 40 26 10 3 1 97.5

Control group 39 9 16 8 6 84.6

P <0.05

前言

癫痫具有发病率高、致残率高等特点，反复的癫痫发作可

引起脑损伤[3，4]。现代研究表明癫痫持续状态发生的病机是致神

经元网的同步高度化异常放电导致大脑皮质异常兴奋状态所

致[5，6]。癫痫的治疗方法较多，以药物治疗在临床上比较常见[7，8]。

丙戊酸钠注射液是一种广谱抗癫痫药物，对治疗全面性发作癫

痫与局灶性发作癫痫均有效，且剂量增加未发现有加重癫痫症

状的现象[9，10]。但丙戊酸钠注射液在发挥抗癫痫作用的同时，也

带来了一定的不良反应，严重情况下可产生致死性肝脏损害，

还可导致体重增加、高脂血症等[11]。

经颅磁刺激(transcranial magnetic stimulate，TMS)是上个世

纪就已经建立的皮层刺激方法，具有无痛、无损伤、操作简便、

安全可靠等优点。经颅磁刺激在临床上可兴奋运动皮层，可提

高帕金森病患者的反应能力及减少癫痫患者的发作频率等
[12-14]，但是与药物联合治疗的报道还未多见。本研究主要探讨了

经颅磁刺激联合丙戊酸钠注射液治疗癫痫持续状态的效果，以

期为合理选择经颅磁刺激治疗提供参考。

1 材料与方法

1.1 一般资料

本研究为单中心、回顾性、随机抽样、单盲研究方法，研究

时间为 2014年 8月到 2017年 8月，选择在我院诊治的癫痫持

续状态患者 79例，医院伦理委员会批准了此次研究，纳入标

准：年龄 18-60岁；符合癫痫持续状态的诊断标准；蒙特利尔认

知评估量表(MoCA)评分 <25分；患者在纳入前 1年内至少有

2次明确的癫痫发作；以往未服用过任何抗癫痫药物与进行进

颅磁刺激治疗；治疗前血脂检测在正常范围内。排除标准：孕妇

或哺乳期患者；颅内占位病变、恶性肿瘤、颅内出血病变患者；

合并其他严重躯体疾病患者。根据治疗方法不同分为观察组

(n=40)与对照组(n=39)，两组发作频率、发作类型比较差异均无

统计学意义(P>0.05)，具有可比性。见表 1。

1.2 治疗方法

对照组：给予丙戊酸钠治疗，丙戊酸钠 (国药准字

H20084540，沈阳新马药业有限公司)起始剂量为 20-30 mg/kg·

d，每日进行 3次静脉滴注；当达到有效血药浓度并维持时以

15 mg/kg剂量缓慢静脉推注。

观察组：在对照组治疗的基础上给予经颅磁刺激治疗，选

择英国 Magstim公司的经颅磁刺激仪，使用环形线圈，直径

12.5 cm。患者安静平卧，刺激部位在左前额叶背外侧，线圈放

置与头皮平行，将其下颚置于固定支架上。刺激参数：频率 1

Hz，刺激 10 s，间隔 5 s，重复 100 次，持续 25 min，总共刺激

1000次，1次 /d。

两组都治疗观察 1个月。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效标准 以治疗前与治疗后 1个月内的发作频率变

化进行比较，分为控制、显效、有效、无效等四个级别。总有效率

(%)=(控制 +显效 +有效)/组内例数× 100%。

1.3.2 不良反应情况 记录两组在治疗期间的食欲下降、恶心

呕吐、嗜睡、头痛等不良反应的发生情况。

1.3.3 血脂测定 在治疗后抽取患者清晨空腹静脉血 3-4 mL，

3000 r/min离心 15-20 min，留取上层血清，测定低密度脂蛋白

胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、总胆固醇(TC)、

甘油三酯(TG)，测定仪器为 Japan日立公司 7100 型全自动生

化分析仪。

1.3.4 神经行为评分 于治疗后测试被动肌张力、主动肌张力

和行为能力评分，分数越高，代表神经行为能力越强。

1.4 统计学分析

采用统计学软件 SPSS21.00，计量数据(x依s)与计数数据(%)

的对比方法涉及到 t检验、x2分析等，以 P<0.05代表差异具有
统计学意义。

2 结果

2.1 两组总有效率的对比

观察组与对照组总有效率分别为 97.5%和 84.6%，观察组

显著高于对照组(P<0.05)，见表 2。
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表 3两组治疗期间不良反应发生情况对比(n)

Table 3 Comparison of the incidence of adverse reactions between the two groups during treatment(n)

Groups n Headache Drowsiness Nausea Loss of appetite Total(%)

Observation group 40 1 1 1 1 10.0

Control group 39 1 2 0 2 12.8

P <0.05

表 4两组治疗后血脂含量的对比(mmol/L，x依s)
Table 4 Comparison of the serum lipids between two groups (mmol/L, x依s)

Groups n TC TG HDL-C LDL-C

Observation group 40 4.98± 0.55 1.13± 0.45 1.34± 0.35 2.67± 0.79

Control group 39 5.75± 0.41 2.81± 0.45 1.31± 0.42 3.94± 0.65

P <0.05 <0.05 >0.05 <0.05

表 5两组治疗后的神经行为评分对比(分，x依s)
Table 5 Comparison of the neurobehavioral scores after treatment between two groups (score, x依s)

Groups n Active muscle tone Passive muscular tension Behavioral skills

Observation group 42 12.98± 0.98 7.54± 0.65 7.61± 0.6

Control group 42 10.35± 0.67 7.02± 0.45 6.61± 0.78

P <0.05 <0.05 <0.05

2.2 两组治疗期间不良反应的发生情况对比

治疗期间，观察组食欲下降、恶心呕吐、嗜睡、头痛等不良

反应发生率为 10.0%，对照组为 12.8%，两组对比差异无统计学

意义(P>0.05)。见表 3。

2.3 血脂检测结果对比

治疗后，观察组 TG、TC与 LDL-C水平均显著低于对照组

(P<0.05)，两组 HDL-C水平对比无显著差异(P>0.05)，见表 4。

2.4 两组治疗后神经行为评分的对比

治疗后，观察组的行为能力评分、被动肌动力评分、主动肌

动力评分都高于对照组(P<0.05)，见表 5。

3 讨论

癫痫持续状态在临床上主要表现为口齿不清、流涎、面肌

抽搐、喉头发声等，具有多种发作类型，存在认知损害及行为异

常[15]。多数癫痫持续状态患者可找到脑损伤病因，病因不明者

约占 25%[16]。随着近年对癫痫的发病机制和抗癫痫药物作用机

制的研究发展，越来越多的抗癫痫药物被用于癫痫的治疗中
[17]。目前，治疗癫痫的药物包括卡马西平、丙戊酸钠、苯巴比妥、

苯妥英钠等。丙戊酸钠可改变患者激素水平，抑制睾酮向雌二

醇的转化；也可与 GABA的合成酶和降解酶产生反应，增强

GABA的活性，从而发挥抗癫痫作用[18]。

经颅磁刺激是一种神经电生理技术，使神经细胞去极化并

产生诱发电位，诱发一定强度的感应电流，在治疗抑郁症、精神

分裂症、帕金森、肌张力障碍都取得了比较好的效果[19]。经颅磁

刺激也可诱导产生突触间的长时程抑制，影响大脑神经皮质突

触发生重塑，逆转受损突触的功能，减少癫痫发作间期、发作期

的异常放电[20]。丙戊酸钠是一种非镇静性抗惊厥药物，能活化

谷氨酸脱氢酶，也能轻易透过血 -脑脊液屏障，从而起到抗惊

厥作用[21]。本研究显示经颅磁刺激治疗联合丙戊酸钠注射液治

疗的癫痫持续状态患者总有效率显著高于单用丙戊酸钠注射

液治疗。此外，观察组治疗期间食欲下降、恶心呕吐、嗜睡、头痛

等不良反应发生率为 10.0%，对照组为 12.8%，表明经颅磁刺激

的应用具有很好的安全性。相关研究也显示适量低频经颅磁刺

激能抑制颞叶癫痫大鼠的细胞凋亡，从而减轻癫痫所致的脑部

损伤；其也能通过减少神经元坏死，发挥抗惊厥作用[22，23]。

癫痫是一种反复发作的抽搐和 /或痉挛的神经系统疾，应

尽早进行抗癫痫治疗。相对于一般人群，癫痫患者的糖耐量明

显升高，会增高皮质兴奋性，使发作频率增加[24]。本研究显示观

察组治疗后 TG、TC与 LDL-C显著低于对照组，可能原因是经

颅磁刺激具有频率依赖性，可以降低大脑葡萄糖代谢率，从而

起到抗痫作用[25]。

癫痫持续状态对患者的认知功能有比较大的损害[26]。有研

究表明即便癫痫发作得到完全控制，神经与认知功能损害也往

往难以恢复[27，28]。为此对癫痫患者的治疗不仅要控制临床发作，

还要改善患者的认知功能。本研究结果显示观察组治疗后的行

为能力评分、被动肌动力评分、主动肌动力评分都高于对照组，

可能与经颅磁刺激可以通过双向调节兴奋性及抑制性神经递

质，促进大脑相应区域的多巴胺释放，使去甲肾上腺素的结合

增多，少痫样放电发生及发作次数有关[29-31]。

总之，经颅磁刺激联合丙戊酸钠注射液治疗癫痫持续状态

能显著提高治疗效果，改善患者的神经行为功能，且不会影响

患者的血脂水平与增加不良反应。
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