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冰片对小儿难治性癫痫血清和脑脊液

丙戊酸钠浓度的影响

徐娟玉#

$朱乐婷!

$俞雅珍#

$高宝勤#

$赵志刚!

$樊永平&

$姚春美#

$$癫痫是脑部的一种慢性疾患"我国的患病率约

9

%

'

#

(

"多数患儿的癫痫发作经药物治疗可得到控

制"但仍有
!"K

&

&"K

的患儿对癫痫药物治疗反应

差"癫痫发作难以控制"称为难治性癫痫) 难治性癫

痫一直是医学界的难题) 癫痫的反复发作及抗癫痫

药物的长期使用"对患者的身体和心理造成很大伤

害"严重影响癫痫患者的生活质量) 寻找难治性癫

痫病因*减轻患者病痛的途径已经是当务之急) 本

研究是利用中药冰片能促进某些药物透过血脑屏

障*提高药物生物利用度的特性"指导我们在应用丙

戊酸钠的同时合用冰片"观察其提高抗癫痫药物

$

L<GC

%脑脊液浓度的临床疗效"总结得出冰片可以

辅助治疗难治性癫痫)

资料及方法

#

$难治性癫痫诊断标准$依据参考文献'

!

("使

用一线
L<GC

单药或多药联合正规治疗&剂量达到最

大耐受剂量"血药浓度在治疗范围&治疗
!

年以上仍不

能控制发作&影响日常生活者)

!

$纳入标准$$

#

%符合小儿难治性癫痫诊断标

准&$

!

%癫痫频繁发作超过每月
;

次"治疗观察
!

年仍

不能控制发作&$

&

%应用第一线抗癫痫药物正规治疗"

血中的药物浓度在有效范围内&$

;

%无严重的药物不

良反应&$

9

%无进行性中枢神经系统疾病或占位性病

变&$

$

%年龄
#

&

#J

岁&$

:

%所有患儿的抗癫痫药物中

均含丙戊酸钠&$

J

%患儿家长知情同意)

&

$排除标准$$

#

%合并遗传代谢病&$

!

%孤独症

合并癫痫&$

&

%染色体病合并癫痫)

$$

;

$临床资料$

##

例均为
!"#!

年
#

+

#!

月在北

京天坛医院儿科就诊的儿童难治性癫痫住院患儿) 其

中男性
:

例"女性
;

例&年龄
&

&

#!

岁"平均$

:

!

!:

'

&

!

!%

%岁) 病程
! M #"

年"平均 $

;

!

;9

'

!

!

:"

%年)

##

例患儿中全身性发作
$

例"单纯部分性发作
!

例"

部分发作泛化全身
#

例"复杂部分性发作
!

例) 病因

明确者
$

例"其中
#

例为脑外伤行手术清除血肿后"

!

例为海马异常信号"

#

例为脑卒中后遗症"

#

例为脑

室周围白质软化"

#

例为颅内异常信号影"病因不明确

者
9

例) 所有患儿均服用至少两种抗癫痫药物$均含

丙戊酸钠%) 通过北京天坛医院伦理委员会批准)

9

$方法

9

!

#

$治疗用药方法$常规服用丙戊酸钠口服液

$

&"" 1NI

瓶"杭州赛诺菲制药有限公司"

;" 1?I1N

&

每位患儿每天服用剂量为
!"

&

;" 1?IO?

"每
J D

#

次%及其他抗癫痫药物"丙戊酸钠口服液按照每天上

午
J

#

""

"下午
;

#

""

及晚上
#!

#

"" &

个时间段服药"

至少
9

个半衰期$所有患儿均服用
#

个月以上%达到

丙戊酸钠平稳有效血药浓度$

9" M #"" 1?IN

%后"并

于每天中午
#!

#

""

留取脑脊液及血液) 然后加用冰

片$北京卫仁中药饮片厂"产地福建"

!

&

$

(保存&每

天
"

!

"# ?IO?

%"与丙戊酸钠同时间服用
:

天"并于每

天中午
#!

#

""

留取脑脊液及血液)

9

!

!

$观察指标及评定方法

9

!

!

!

#

$脑脊液及血液中丙戊酸钠浓度$采用荧

光偏振法检测同一患者加用冰片辅助治疗前后脑脊液

及血液中丙戊酸钠的药物浓度)

9

!

!

!

!

$临床疗效$参照全国癫痫学术会议制定

的癫痫疗效评定标准'

&

(制定) 统计试验前
&

个月总

发作次数
I&

为每月发作次数"每天常规服用丙戊酸钠

加服冰片$

"

!

"# ?IO?

%"连服
&

个月"统计试验后总发

作次数
I&

为每月发作次数"然后进行疗效评价) 加用

冰片后的
&

个月发作次数较治疗前
&

个月内发作次数

减少
P:9K

为显效"发作次数减少
9"K

&

:9K

为有

效"发作次数减少
!9K

&

;%K

为改善"发作次数减少

Q!9K

为无效'

;

(

)
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$不良反应$观察治疗期间"患儿皮疹*恶

心*呕吐等临床表现"检测血常规"肝*肾功能) 不良反

应的监测#治疗期间"观察患儿有无皮疹*恶心*呕吐等

表现"每周检测患儿血常规"肝*肾功能等指标) 如有

以上临床表现或实验室指标异常"则停用冰片)

9

!

&

$统计学方法$采用
-R-- #&

!

"

统计软件

进行统计分析"计量资料采用
S

'

C

表示"先对每组数

据进行正态分布检验"治疗前后脑脊液及血液丙戊酸

钠浓度比较采用配对
0

检验)

R Q"

!

"9

为差异有统计

学意义)

结$$果

#

$

##

例难治性癫痫患儿治疗前后血液及脑脊液

中丙戊酸钠浓度检测结果比较$表
#

%$合用冰片治疗

后患儿血液丙戊酸钠浓度无明显提高"差异无统计学

意义 $

0 T

"

#

!

J9

"

R P"

!

"9

%&合用冰片治疗后患儿脑

脊液丙戊酸钠浓度有明显提高"差异有统计学意义$

0

T

"

!

!

&:

"

R Q"

!

"9

%) 合用冰片治疗后患儿脑脊液丙

戊酸钠浓度与血液丙戊酸钠浓度比值较治疗前均有明

显提高"差异有统计学意义$

0 T

"

!

!

&#

"

R Q"

!

"9

%)

表
#

$

##

例难治性癫痫患儿治疗前后血液及脑脊液中

丙戊酸钠药物浓度比较$$

S

'

C

%

时间
丙戊酸钠浓度$

1?IN

%

血液 脑脊液 脑脊液
I

血液

治疗前
J$

)

;$

'

!#

)

&9 %

)

$!

'

;

)

"& #"

)

J%

'

&

)

"%

治疗后
%;

)

%&

'

!!

)

9"

#"

)

%%

'

&

)

J%

!

##

)

;J

'

!

)

J!

!

$$注#与治疗前比较"

!

R Q"

!

"9

!

$临床疗效$

##

例患儿中"有
!

例$显效%经冰

片辅助治疗后每月发作次数由原先的
;9

次减少为

#"

次"原先的
9

次减少为
"

次$显效率
#J

!

#JK

%&有

9

例$有效%经冰片辅助治疗后每个月发作次数分别由

$"

次减少为
!"

次"由
%"

次减少为
;"

次"由
#9"

次

减少为
:"

次"由
9

次减少为
!

次"由
:

次减少为
&

次

$有效率
;9

!

;9K

%&有
#

例$改善%患儿每个月发作次

数由原先的
#9"

次减少为
%"

次&有
&

例$无效%每个

月发作次数无明显减少) 总有效率为
$&

!

$;K

) 显效

!

例患儿中"

#

例治疗
#

个月后完全控制无再发作)

&

$不良反应$

##

例患儿中有
9

例患儿因服用冰

片剂量过大"出现恶心*干呕等症状"后按照药典说明

从最小剂量开始逐渐增加剂量"摸索调整"这
9

例患儿

未再出现上述不良反应"其余
$

例患儿均无皮疹*恶

心*呕吐等临床表现"

##

例患儿的肝*肾功能及血常规

均在正常范围内)

讨$$论

难治性癫痫的发病机制多种多样"多重耐药可能

是其主要原因之一"目前有关耐药机制的研究主要集

中在两个方面#$

#

%药物靶分子的敏感性降低或缺失&

$

!

%药物进入中枢神经系统的能力减弱) 后者与血脑

屏障某些转运蛋白密切相关) 这些转运蛋白主要分为

L*R

结合蛋白$

LU'

%转运蛋白超家族和其他转运蛋

白
!

类"前者包括
R

#糖蛋白$

R

#

?6VF5/350.>A

"

R

#

?R

%*

多药耐药相关蛋白 $

,WR

% 及乳腺癌耐药蛋白

$

U'WR

%

'

9

"

:

(

) 血脑屏障相关转运蛋白表达增

加'

J

"

%

(

"使血脑屏障的通透性减低"抑制了抗癫痫药物

透过血脑屏障"从而进入脑脊液的抗癫痫药物浓度减

少"抗癫痫作用减弱)

目前"调节血脑屏障通透性的主要方法有#$

#

%渗

透性开放血脑屏障"能形成高渗透压开放血脑屏障的

药物有#甘露醇*阿拉伯糖*尿素*果糖*乳酰胺*甘油

等&$

!

%血管活性物质#组胺*

,WR

#

:

*白三烯
X;

等&

$

&

%细菌葡萄糖肽开放血脑屏障&$

;

%油酸开放血脑屏

障&$

9

%抗菌抗体开放血脑屏障"如#抗凝素丝状血

$

YZL

%抗体&$

$

%纳米颗粒法等) 安全有效地解决血

脑屏障对药物通透性的问题"是当务之急) 中医药是

我国的资源宝库"冰片作为中药"已有上千年的应用历

史"临床分天然冰片与合成冰片两种) 天然冰片为龙

脑香科植物龙脑香的提取物"合成冰片是以樟脑*松节

油等原料化学合成) 冰片味辛*苦*微寒"归心*脾*肺

经) 冰片作为,药引-广泛应用于中成药中以增加其

他药物的治疗效果"能够,芳香走窜*引药上行-) 研

究发现冰片口服后不但能迅速透过血脑屏障"在脑内

以较高的浓度蓄积"而且还能打开血脑屏障促使其他

药物通过"如砷剂*甲氨蝶呤*顺铂等"发挥引药之

用'

#"

"

#!

(

) 陈艳明等'

#&

(通过制备含冰片的家兔血清

进行实验得出冰片对
R

#

?/

的活性有明显地抑制作

用) 周金雯也曾做过研究证实天然冰片或合成冰片可

以通过抑制多药耐药$

,GW#

%

1W8L

的表达水平而

下降
R

#

?/

的水平"从而影响
R

#

?/

转运功能'

#;

(

) 有

研究表明"冰片可提高血脑屏障对丙戊酸钠的通透性"

增加丙戊酸钠在脑脊液中的分布'

#9

(

) 且较早的研究

显示冰片的毒性甚微'

&

"

#$

(

)

冰片的常见药物不良反应有胃肠道反应"如恶心*

呕吐*腹痛等&过敏反应"如皮疹*全身风团起块"瘙痒

等'

#:

(

) 丙戊酸钠的常见药物不良反应有肝功能损害&

血液系统异常#多为血小板减少"罕有贫血"白细胞减

少或全血细胞减少'

#J

(

) 较早就有研究报道"冰片在胃
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肠道吸收迅速"极易透过血脑屏障进入脑组织"且不会

有冰片在脑内蓄积现象产生"故其药物不良反应出现

较快"消失较快'

#%

(

) 而丙戊酸钠在体内的半衰期为

J

&

!" D

"约
9

&

:

个半衰期达到稳态"故其不良反应

则出现较冰片慢) 由此可区分冰片及丙戊酸钠的药物

不良反应) 既往有文献报道通过制作家兔癫痫模型"

注射丙戊酸钠加冰片后可以提高动物脑脊液中丙戊酸

钠浓度'

##

(

) 总之"冰片可提高血脑屏障对丙戊酸钠的

通透性"增加丙戊酸钠在脑脊液中的分布"对于应用新

药反复耐药的癫痫患者"可辅助用药)
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