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免疫球蛋白联合抗癫痫药物治疗难治性癫痫临床研究

胡明辉 １，刘 璐 ２，舞 艳 ３

（１．辽宁省铁岭市中心医院神经内科，辽宁 铁岭 １１２０００； ２．辽宁省铁岭市妇婴医院新生儿科，辽宁 铁岭

１１２０００； ３．辽宁省铁岭县中心医院妇产科，辽宁 铁岭 １１２６００）
摘要：目的 探讨免疫球蛋白联合抗癫痫药物治疗难治性癫痫（ＩＥ）的疗效，以及分析其对免疫球蛋白和 Ｔ细胞亚群的影响。方法 选取

辽宁省铁岭市中心医院２０１６年１２月至 ２０１８年６月收治的 ＩＥ患者 １２３例，按随机数字表法分为对照组（６１例）和研究组（６２例）。两
组患者均给予抗癫痫药物治疗，研究组患者联用免疫球蛋白，疗程均为３个月。结果 研究组临床总有效率为 ９０．３２％，显著高于对照
组的 ７７．０５％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组患者的巴胺水平、５－羟色胺、去甲肾上腺素均高于治疗前（Ｐ＜０．０５），组间比较无显著差异
（Ｐ＞０．０５）；治疗后，研究组患者的 ＩｇＧ和 ＩｇＡ水平均高于治疗前，且研究组高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＩｇＭ水平治疗前后无显著差异
（Ｐ＞０．０５）；治疗后，两组患者的 ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋均高于治疗前，ＣＤ８＋低于治疗前，且研究组上述指标改善情况均优于对照组
（Ｐ＜０．０５）；治疗后，两组患者的个人情绪、担心发作、药物影响、感知功能、社会功能、健康水平及精神状态比较均高于治疗前，且研究
组高于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组不良反应发生率无显著差异（χ２＝１．９９２，Ｐ＝０．１５８）。结论 免疫球蛋白联合抗癫痫药物治疗 ＩＥ疗效确
切，可减少癫痫发作次数，改善免疫球蛋白和 Ｔ细胞亚群水平，提高机体免疫功能及神经递质水平，且安全性较高。
关键词：免疫球蛋白；抗癫痫药物；Ｔ细胞亚群；难治性癫痫；临床疗效
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基金项目：辽宁省卫生和计划生育委员会科研课题犤１６０１０３犦。
第一作者：胡明辉，女，硕士研究生，主治医师，研究方向为癫痫诊治，（电子信箱）ｍｈ１９８２１１＠１２６．ｃｏｍ。

·临床研究· ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０１９．２３．０１５

目前，治疗常采用药物治疗来控制癫痫发作，但有

小部分患者对药物不敏感，病程迁延不愈，进一步发展

为难治性癫痫（ＩＥ）犤１犦。ＩＥ的发病机制较复杂且不明确，

用药方面也未达成共识，治疗较困难。癫痫患者受长期

服用药物及自身疾病等多方面影响，体内的Ｔ淋巴细胞
亚群及免疫球蛋白水平异常，出现细胞、体液免疫功能

·研究·
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对照组（ｎ＝６１）

研究组（ｎ＝６２）

ｔ值

Ｐ值

对照组（ｎ＝６１）

研究组（ｎ＝６２）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５．４６±１．５９
５．３８±１．３７
０．２９９
０．７５６

治疗后

５．６９±１．３２
９．４０±１．２１

１６．２５３
０．０００

治疗前

０．５４±０．１３
０．５２±０．２８
０．５０７
０．６１３

治疗后

０．５９±０．１７
１．２１±０．２０

１８．５１０
０．０１９

治疗前

１．４５±０．１７
１．４８±０．１９
０．９２２
０．３５８

治疗后

１．４２±０．２１
１．４３±０．２０
０．２７０
０．７８７

治疗前

３０７．５３±４３．２７
３１１．４６±４５．１８

０．４９３
０．６２３

治疗后

４７４．４５±５１．７６

４７５．３１±５２．４３

０．０９２
０．９２７

治疗前

６３．１４±７．５６
６４．１１±７．３２
０．７２３
０．４７１

治疗后

１１０．４８±１３．４０

１１３．４１±１４．５５

１．１６１
０．４２８

治疗前

１９４．５３±３１．２７
１９２．４１±３０．９５

０．３７８
０．７０６

治疗后

２９１．３０±４１．５８

２８７．５３±４２．５７

０．４９７
０．６２０

组别

对照组牗ｎ＝６１牘
研究组牗ｎ＝６２牘

ｔ／χ２值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

３４／２７
３６／２６
０．０６８
０．７９４

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

３６．４２±７．２９
３７．１８±７．４６
０．１２６
０．９００

病程

（Ｘ±ｓ，年）

３．３５±１．２１
３．６９±１．４９
１．３８８
０．１６８

全面强直阵挛性发作

１５
１６

复杂部分发作

１４
１３

０．０８９
０．７５４

单纯部分发作

１５
１７

５－羟色胺 去甲肾上腺素 多巴胺

ＩｇＧ ＩｇＡ ＩｇＭ

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

注：与对照组相比，χ２＝３．９７９，Ｐ＝０．０４６＜０．０５。

组别

对照组（ｎ＝６１）

研究组（ｎ＝６２）

显效

２１（３４．４３）

２５（４０．３２）

有效

２６（４２．６２）

３１（５０．００）

无效

１４（２２．９５）

６（９．６８）

总有效

４７（７７．０５）

５６（９０．３２）

注：与本组治疗前相比，Ｐ＜０．０５。下表同。

组别

表３ 两组患者神经递质水平比较（Ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别

表４ 两组患者免疫球蛋白水平比较（Ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

紊乱、失衡现象犤２犦。近年来，常用的新型抗癫痫药物有托

吡酯、拉莫三嗪、丙戊酸钠、左乙拉西坦及奥卡西平等，

但存在头昏、眼球震颤、嗜睡、乏力、腹泻、恶心、呕吐、共济

失调、精神运动迟缓等不良反应。免疫球蛋白是一种人体

免疫系统的重要组成成分，可有效排除外来抗原或与特

异性抗体结合发挥免疫作用，静脉注射免疫球蛋白可改

善ＩＥ患者的免疫功能，预后较佳犤３犦。本研究中探讨了免

疫球蛋白联合抗癫痫药物治疗ＩＥ的疗效，并分析了其对
免疫球蛋白和Ｔ细胞亚群水平的影响，现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《神经病学》中难治性癫痫诊断标

准 犤４犦，并经头颅 ＣＴ或 ＭＲＩ确诊；使用 ２种及以上抗癫
痫药物且持续治疗２年以上仍无法控制发作；发作频率
≥４次／月；临床资料完整；本研究经医院医学伦理委员
会批准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：其他颅内占位型病变；近期服用免疫抑

制剂或激素；伴有心、肝、肾等严重器官病变；对本研究

所用药物过敏；妊娠期或哺乳期；依从性差；恶性肿瘤；

血液疾病。

病例选择与分组：选取铁岭市中心医院２０１６年１２月
至２０１８年６月收治的ＩＥ患者１２３例，按随机数字表法
分为对照组（６１例）和研究组（６２例）。两组患者一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详
见表１。

１．２ 方法
对照组患者给予常规抗癫痫药物治疗，口服托吡酯

片（西安杨森制药有限公司，国药准字Ｈ２００２０５５７，规格
为每片 １００ｍｇ），每次 １００ｍｇ，每日 ２次；丙戊酸钠片
（仁和堂药业有限公司，国药准字Ｈ１９９８３０５９，规格为每
片 ０．２ｇ）口服，每次 ０．２ｇ，每日 ３次。研究组患者在对
照组治疗基础上静脉注射免疫球蛋白（中科生物制药股

份有限公司，国药准字Ｓ２００２３０４２，规格为每瓶３００ｍｇ），
３００ｍｇ／ｄ，５ｄ为１个疗程。两组均治疗３个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

比较治疗前后神经递质水平变化，免疫球蛋白、Ｔ
淋巴细胞亚群水平变化及日常生活质量。分别于治疗前

后采集患者清晨空腹静脉血各 ５ｍＬ，置低温冰箱保存

待测，采用荧光分光光度计法检测血清多巴胺水平、５－
羟色胺、去甲肾上腺素；采用免疫透射比浊法检测血浆

免疫球蛋白（ＩｇＧ，ＩｇＡ，ＩｇＭ）水平；采用 ＡｔｔｕｎｅＮｘＴ型流
式细胞仪检测外周血 ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋水平，并计算
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值；所用试剂盒均购自北京晶美生物工程
有限公司。采用癫痫患者生活量表 －３１（ＱＯＬＩＥ－３１）犤５犦

评价日常生活质量，包括个人情绪、担心发作、药物影

响、感知功能、社会功能、健康水平及精神状态 ７个维
度，每项 １００分，分值越高，患者的生活质量越好。比较
两组治疗期间出现的头昏、眼球震颤、嗜睡、乏力、恶心、

呕吐、共济失调、精神运动迟缓等不良反应。显效：癫痫

发作次数减少不低于７０％，临床症状基本、完全消失，体
征改善显著；有效：癫痫发作次数减少为３０％～７０％，临床症
状及体征有所改善；无效：癫痫发作次数减少未超过３０％，
临床症状、体征无变化犤４犦。以前两者合计为总有效。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析数据。计数资料以

率牗％牘表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行
ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ６。治疗期间，两组均未出现眼球
震颤、共济失调、恶心、呕吐、精神运动迟缓等症状。对照

组出现头昏、嗜睡各 ２例，乏力、腹泻各 ３例，不良反应
发生率为 １６．３９％（１０／６１）；研究组出现头昏、嗜睡、乏
力各１例，腹泻２例，不良反应发生率为８．０６％（５／６２）。

表１ 两组患者一般资料比较

发作类型（例）
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治疗前

４４．３１±４．７８
４５．２２±４．８３
１．０５０
０．２９６

治疗后

５４．２６±５．１３

５６．４９±５．２６

２．３８０
０．０１９

治疗前

３３．４２±３．１６
３４．６３±３．７１
１．９４６
０．０５４

治疗后

４６．５７±４．１３

４９．３８±４．２６

３．７１３
０．０００

治疗前

４４．３２±３．６９
４３．７１±３．９８
０．８８１
０．３８０

治疗后

５１．２０±４．１８

５４．３７±４．５１

４．０４１
０．０００

治疗前

４１．５６±４．３２
４２．３５±４．５２
０．９９１
０．３２４

治疗后

５２．４１±４．３７

５６．４５±４．１９

５．２３４
０．０００

治疗前

４３．８５±５．１２
４３．９８±５．０３
０．１４２
０．８８７

治疗后

５３．８２±４．１８

５７．９６±４．３７

５．３６８
０．０００

治疗前

４９．６３±４．８１
５０．３２±４．７３
０．８０２
０．４２４

治疗后

５５．９６±３．４６

５８．２１±３．５８

３．５４３
０．００１

治疗前

４６．３９±４．７１
４５．８３±４．６１
１．２０２
０．２３２

治疗后

５１．３８±４．９８

５７．３２±４．６５

６．８３９
０．０００

ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋
表５ 两组患者 Ｔ淋巴细胞亚群水平比较（Ｘ±ｓ）

对照组（ｎ＝６１）

研究组（ｎ＝６２）

ｔ值

Ｐ值

个人情绪 担心发作 药物影响 感知功能 社会功能 健康水平 精神状态

表６ 两组患者日常生活质量比较（Ｘ±ｓ，分）

组别

组别

对照组（ｎ＝６１）

研究组（ｎ＝６２）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５９．１７±２．４６
５８．８２±２．０３
０．８６１
０．３９１

治疗后

５９．４６±２．９７
６３．４９±２．４３

８．２４２
０．０００

治疗前

２９．３１±１．８７
２９．６５±１．９９
０．９７６
０．３３１

治疗后

２８．７９±１．５３
３３．４６±１．６８

１６．１１１
０．０００

治疗前

２９．４６±３．１０
２９．９７±３．１８
０．９００
０．３７０

治疗后

２８．７５±３．０２
２３．１５±２．８４

１０．５９６
０．０００

治疗前

１．０１±０．２１
１．０５±０．２０
１．０８２
０．２８１

治疗后

１．０２±０．２７
１．８７±０．３２

１５．９０９
０．０００

两组比较，无明显差异（χ２＝１．９９２，Ｐ＝０．１５８），症状均
较轻微，均自行缓解，对研究结果无影响。

３ 讨论

癫痫患者发病过程常伴有免疫系统调节紊乱，免疫

细胞及 Ｔ淋巴细胞亚群失衡现象，且癫痫长期反复发
作，机体处于应激状态，出现内分泌系统异常犤６犦。现阶

段，治疗癫痫常采用抗癫痫药物治疗，但有一定的不良

反应，且易破坏机体免疫系统，卢晓琴犤７犦研究发现，免疫

球蛋白可纠正抗癫痫药物造成的免疫失衡现象。

本研究结果显示，研究组临床总有效率高于对照

组，表明免疫球蛋白联合抗癫痫药物治疗 ＩＥ临床疗效
显著，可改善患者临床症状及体征，减少癫痫发作频次

及持续时间。推测原因可能为通过外源性补充免疫球蛋

白，改善机体自身免疫功能，并诱导相关细胞因子及体

液因子影响中枢神经系统的功能和脑电图，通过调节海

马区Ⅲ－２Ｒ的表达，维持机体免疫与神经内分泌的平
衡，致使癫痫患者免疫应答强度降低，症状减弱犤８犦。托吡

酯作为新型广谱抗癫痫药物，可选择性阻断电压依赖性

钠通道，神经元重复放电减少；且抑制神经末梢兴奋性

递质谷氨酸的释放，并阻断谷氨酸受体，且对癫痫海马

区异常放电抑制犤９犦；丙戊酸钠与血浆蛋白迅速结合，较

快吸收，发挥效应快，因此免疫球蛋白与抗癫痫药物结

合，作用于人体免疫系统及神经系统共同发挥作用。两

组患者治疗后的多巴胺水平、５－羟色胺、去甲肾上腺素
均高于治疗前，两组各神经递质水平比较无明显差异，

说明抗癫痫药物托吡酯与丙戊酸钠可以改善患者神经

递质水平，免疫球蛋白对神经递质无明显作用，推测原

因可能与托吡酯促进脑内５－羟色胺释放、大量氯离子
内流，神经递质分泌增多有关；丙戊酸钠可快速穿透血

脑屏障，减轻中枢神经细胞凋亡和炎性反应，保护脑神

经，改善神经递质水平，这与闫丽敏等犤１０犦的托吡酯联合

丙戊酸钠治疗 ＩＥ的神经递质变化相符。本研究结果显
示，研究组的 ＩｇＧ和 ＩｇＡ水平高于对照组，ＩｇＭ水平无
变化，说明免疫球蛋白与抗癫痫药物合用，可改善免疫

水平，提高ＩｇＧ和ＩｇＡ的表达，机体的免疫应答增强，并
维持平衡，ＩｇＭ无变化则注射免疫球蛋白不会干扰患者
的免疫记忆，这可能与免疫球蛋白作用于中枢神经系统

免疫细胞，保持免疫－神经－内分泌的平衡有关。本研究
结果显示，治疗后，两组患者的ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

均高于治疗前，ＣＤ８＋低于治疗前，说明联合用药可纠正
外周Ｔ淋巴细胞水平，改善免疫功能，降低癫痫发作，这
可能是免疫球蛋白诱导细胞因子作用于中枢神经系统，

降低脑内免疫强度，改善异常放电的脑细胞，减缓癫痫

发作症状犤１１犦。本研究结果显示，治疗后，两组患者的日

常生活质量均提高，且研究组高于对照组，说明联合用

药通过对患者生理及心理等多方面的影响，可促进药物

吸收，减少癫痫发作次数及症状，提高生活质量。可能与

免疫球蛋白增强机体免疫功能，托吡酯发挥阻断海人藻

酸电流的产生，神经元放电时间减短，同时丙戊酸钠减

轻组织水肿及脑损伤程度，改善患者认知及神经功能有

关，经联合用药可提高患者生活质量犤１２犦。两组不良反应

发生率无明显差异，表明联合用药安全性良好，免疫球

蛋白通过提高机体免疫力来降低抗癫痫药物带来的不

良反应。同时，本研究未对远期疗效进行考察，后期需增

加样本量和远期治疗予进一步研究。

综上所述，免疫球蛋白联合抗癫痫药物治疗 ＩＥ疗
效确切，可减少癫痫发作次数，改善免疫球蛋白和 Ｔ细
胞亚群水平，提高机体免疫功能及神经递质水平，不良

反应轻微，安全性较高，并可改善患者的日常生活质量。
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