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柴胡加龙骨牡蛎汤治疗脑卒中后癫痫的

随机单盲对照研究
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摘要　目的：观察柴胡加龙骨牡蛎汤对脑卒中后癫痫的临床疗效，并评价其对外周血神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）浓度
的影响。方法：选取２０１５年１月至２０１６年９月山东中医药大学第一临床医学院收治的脑卒中后癫痫患者５０例纳入研
究，随机分为对照组和观察组，每组２５例。２组患者均接受神经内科常规治疗，对照组在基础上加用丙戊酸钠缓释片，观
察组在对照组治疗方案基础上加用柴胡加龙骨牡蛎汤，１剂／ｄ，２００ｍＬ煎服，早晚温服分服。２组均连续治疗１６周，观察
治疗前后２组患者临床疗效、肢体运动功能评分（ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ评分及ＢＢＳ评分）、癫痫发作次数、发作持续时间、脑电图指
标以及ＮＳＥ浓度变化。结果：１）治疗结束后观察组临床总有效率８８％，与对照组６８％比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），观察组优于对照组。２）治疗至第４周时２组ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ评分和ＢＢＳ评分差异无统计学意义（Ｐ＞００５），直至治疗
第１６周时观察组ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ评分、和ＢＢＳ评分均优于对照组（Ｐ＜００５）；３）治疗后２组患者癫痫发作次数、发作持续时
间、均较治疗前减少，其中观察组改善的幅度较对照组明显（Ｐ＜００５）；治疗至第４周时２组痫样放电、累及导联数差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），直至治疗第１６周时观察组上述治疗改善明显优于对照组（Ｐ＜００５）；４）治疗至第４周时２组外
周血ＮＳＥ浓度差异无统计学意义（Ｐ＞００５），直至治疗第１６周时观察组ＮＳＥ浓度明显较对照组下降（Ｐ＜００５）。结论：
柴胡加龙骨牡蛎汤对脑卒中后癫痫发作理想疗效，其作用机制可能与下调外周血ＮＳＥ浓度有关。
关键词　脑卒中；癫痫；柴胡加龙骨牡蛎汤；疗效；运动功能ＮＳＥ
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　　约有 ７％～８５１％［１２］的脑卒中患者将继发癫

痫，即脑卒中后癫痫（ＥｐｉｌｅｐｓｙＡｆｔｅｒＳｔｒｏｋｅ，ＥＡＳ）。
随着脑卒中疾病人群数量的不断上调，ＥＡＳ的发病
率亦逐年增加，其导致神经缺损进一步损伤，严重阻

碍脑卒中患者的康复进程。抗癫痫药物虽可在一定

程度上控制病情的发展，但其不良反应大严重影响

用药依从性。中医古籍并无 ＥＡＳ的病名记载，其属
于“痫病”

范畴，与风火痰瘀４个因素密不可分，正如清代
何梦瑶《医碥》所言：“抽搐者，证属风火”［３４］。火炎

风动致气机不畅，脏腑失调，阴阳失衡，清窍失养而

成本病，故豁痰平肝，熄风通络是治疗 ＥＡＳ的关键。
柴胡加龙骨牡蛎汤源自《伤寒论》，在小柴胡汤基础

上加镇静安神、清心平肝，豁痰开窍之品，与 ＥＡＳ病
机一一对应，临床亦不乏其有效治疗 ＥＡＳ的报
道［５７］，但其作用机制尚不明了，基于此本团队利用

柴胡加龙骨牡蛎汤治疗５０例ＥＡＳ患者，并对其作用
机制进行研究，以期指导临床，报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１６年９月
山东中医药大学第一临床医学院收治的脑卒中后癫

痫患者５０例纳入研究，随机分为对照组和观察组，
每组２５例。对照组中男１６例，女９例，年龄４８～７２
岁，平均年龄（５２３７±２９８）岁，病程１个月至２年，
平均病程（５２８±１２８）个月；观察组中男１５例，女
１０例，年龄４７～７３岁，平均年龄（５３２８±２７６）岁，
病程１５个月至２５年，平均病程（６０１±１３３）个
月。２组患者在年龄、性别、病程等一般情况方面差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　纳入标准　符合２０００年年全国第５届脑血管
病会议中关于ＥＡＳ的诊断；符合国际抗癫痫联盟颁
布的有关癫痫的诊断标准；经过影像学证实存在脑

梗死或者脑出血灶；脑电图提示存在癫痫的波形［８］。

１３　排除标准　１）原发性癫痫；２）脑外伤、重症感
染、脑部肿瘤等导致的继发性癫痫；３）对中药过敏；
４）存在意识障碍或精神方面疾病［９］。

１４　脱落或剔除标准　１）无法完成治疗疗程；２）依
从性差；３）不予签署知情同意书。
１５　治疗方法　２组患者均接受神经内科常规治
疗：血脂高者加阿托伐他汀钙（辉瑞制药有限公司，

国药准字 Ｈ２００５１４０７）２０ｍｇ／次，１次／ｄ。血糖高者
根据血糖水平选择降糖口服药或者胰岛素皮下注

射；血压高者根据血压水平选用降压药。并予甲钴

胺（弥可保 卫材（中国）药业有限公司，国药准字

２００３０８１２）营养神经０５ｍｇ／次，３次／ｄ。脑血栓患
者选用阿司匹林肠溶片（河北天成药业股份有限公

司，国药准字 Ｈ１３０２３８０９）１００ｍｇ／次，１次／ｄ。或者
氢氯吡格雷（深圳信立泰药业股份有限公司，国药准

字Ｈ２０１２００３５）７５ｍｇ／片，１次／ｄ。抗血小板聚集，脑
栓塞患者予华法林（齐鲁制药有限公司，国药准字

Ｈ３７０２１３１４）抗凝，根据患者 ＩＮＲ水平进行剂量调
整。对照组在基础上加用丙戊酸钠缓释片（德巴金

赛诺 菲 （杭 州）制 药 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ２０１４０１２５），１５～２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。观察组在对照
组治疗方案基础上加用柴胡加龙骨牡蛎汤，详方如

下：柴胡１５ｇ、黄芩９ｇ、法半夏１２ｇ、党参１５ｇ、桂枝
１２ｇ、茯苓１２ｇ、白术１２ｇ、生龙骨３０ｇ（先煎）、生牡
蛎３０ｇ（先煎）、大黄６ｇ、桃仁６ｇ、红花６ｇ、远志９
ｇ、石菖蒲９ｇ、瓜蒌１５ｇ、白芍１２ｇ、生姜６ｇ、大枣５
枚。１剂／ｄ，２００ｍＬ煎服，早晚温服分服。２组均连
续治疗１６周。疗程结束后进行为期１年的随访。
１６　观察指标
１６１　肢体运动功能评分　采用 ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ评分
及ＢＢＳ评分对患者的运动能力以及平衡能力进行
评估。

１６２　癫痫发病情况　记录２组患者治疗至随访
结束期间癫痫发作次数、每次持续时间的情况。并

用脑电图分别记录患者治疗 ４周、１６周时痫样放
电、累及导联数的情况。

１６３　ＮＳＥ浓度变化　采用酶联免疫吸附剂测定
法测定２组患者治疗前后外周血 ＮＳＥ浓度的变化。
嘱患者前日２２：００禁食，次日清晨抽取肘静脉血５
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ｍＬ置于无肝素包被的抗凝管中，随后高速低温离
心，抽取上清液，并用试剂盒进行 ＮＳＥ浓度测定。
操作过程严格按照说明书进行。

１７　疗效判定标准　痊愈：治疗至随访结束期间无
癫痫发作；显效：治疗至随访结束期间癫痫发作次数

较治疗前减少≥７５％；有效：治疗至随访结束期间癫
痫发作次数较治疗前减少５０％～７４％；无效：治疗至
随访结束期间癫痫发作次数减少 ＜５０％。临床总有
效率（％）＝（痊愈例数＋显效例数 ＋有效例数）／总
例数×１００％。
１８　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００软件进行统计
学分析。计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，且均符合正态性。
两独立样本均数间比较采用 ｔｔｅｓｔ，随机分组设计资
料采用单因素方差分析，方差分析前使用 Ｌｅｖｅｎｅ检
验方差齐性。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　临床疗效结果　治疗结束后观察组临床总有
效率８８％，与对照组６８％比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），观察组优于对照组。见表１。

表１　２组临床疗效比较［例（％）］

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效

对照组（ｎ＝２５）１４（５６） ７（２８） １（４） ３（１２） ２２（８８）
观察组（ｎ＝２５） ６（２４） ６（２４） ５（２０） ８（３２） １７（６８）

Ｐ ００４２
χ２ ８２１

　　注：Ｐ＜００５

２２　临床治疗前后肢体运动功能变化情况　治疗
至第４周时２组ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ评分和ＢＢＳ评分差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），直至治疗第１６周时观察组
ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ评分和 ＢＢＳ评分均优于对照组（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　２组ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ评分和ＢＢＳ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ评分 ＢＢＳ评分

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 ３６±７２１ ３８±１２４
　治疗４周 ４４±１１２５ ４３±８２８

　治疗１６周 ４９±１３３４ ５０±８８６

观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 ３５±７９５ ３７±１８７
　治疗４周 ４３±１２３７ ４４±７９７

　治疗１６周 ５７±１７６４△ ５７±１０７６△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与同时期对照组比较，△Ｐ＜００５

２３　２组癫痫发病情况比较　治疗后２组患者癫
痫发作次数、发作持续时间、均较治疗前减少，其中

观察组改善的幅度较对照组明显，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５）；治疗至第４周时２组痫样放电、累及

导联数差异无统计学意义（Ｐ＞００５），直至治疗第
１６周时观察组上述治疗改善明显优于对照组（Ｐ＜
００５）。见表３、表４。

表３　２组癫痫发作次数及及持续时间比较比较（珋ｘ±ｓ）

组别 发作次数（次／年） 发作持续时间（ｍｉｎ／次）

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 ２６３±０２１ ４６１±０５９
　治疗后 １１８±００９ ３１１±０１５

观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 ２５９±０３０ ４５８±０７５
　治疗后 ０４６±００５△ ２０３±０１４△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与同时期对照组比较，△Ｐ＜００５

表４　２组痫样放电、累及导联数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 痫样放电 累及导联数

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 １５±１２１ ７±０６８
　治疗４周 １３±１２５ ６±１２８

　治疗１６周 １０±１３１ ５±０８２

观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 １６±０９５ ７±０７１
　治疗４周 １２±１４７ ６±１１７

　治疗１６周 ９±１１２△ ３±０１３△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与同时期对照组比较，△Ｐ＜００５

２３　２组治疗前后 ＮＳＥ浓度比较　治疗至第４周
时２组外周血 ＮＳＥ浓度差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），直至治疗第１６周时观察组 ＮＳＥ浓度明显较
对照组下降（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　２组ＮＳＥ浓度比较（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＮＳＥ

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 ５１２±２２４７
　治疗４周 ４６１±１１５７

　治疗１６周 ３６８±９２７

观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 ５３５±２１２６
　治疗４周 ４５９±１０６３

　治疗１６周 ２３６±３９８△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５；与同时期对照组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
现代医学认为癫痫是脑部神经元过度放电导致

的，古代医家并未对癫痫进行直接的论述，归属于

“痫病”“癫疾”“胎病”“痫症”“羊角风”等范畴。早

在《黄帝内经》时代中医就认识了癫痫的病因，《素

问·奇病论》中云：“人生而有病巅疾者……病名为

胎病，此得之在母腹中时……故令子发为癫疾也”，

认为病位在“巅”，明确了癫痫与脑部的关系。脑部

是真气聚集之所，亦是五脏精华六腑清阳上会之
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处［１０１１］。中风后虽经过抢救，但气血已亏虚，进一步

损及肝肾脾，导致气机逆乱生风，水湿运化异常，痰

浊内生，郁而化热，痰瘀由此随风随热而动，蒙蔽清

窍而癫痫［１２］。因此，平顺气机，豁痰开窍，活血化瘀

是治疗脑卒中后癫痫的关键。

柴胡加龙骨牡蛎汤乃小柴胡汤延伸之方，其介

于大、小柴胡汤证之间，是和解少阳、调畅气机、镇心

安神的重要汤方。方中柴胡有升发作用，《神农本草

经》中认为柴胡有“推陈致新”之功效，即可升清阳

又可降浊阴，可遂肝胆之性，调节五脏六腑逆乱之

气，从而达到“逆气不生”之功，则痫证不生，正如刘

渡舟先生言：“所谓升发作用并非柴胡本身具有上升

的作用，而通过其疏肝的功能，使气机上行，从而产

生升发作用”［１３］。黄芩可清除三焦之火，火清则胆

气枢。半夏性辛温，辛走气能化液，三焦与胆同属少

阳，半夏可清泻胆火，而胆之相火游行于三焦，故半

夏亦有通调三焦之功。黄芩与半夏、生姜合用，是辛

开苦降经典搭配。传统认为大黄乃泄热通便之良

品，邹澍在《本经疏证》一书中写到大黄可涤痰大肠

之热，乃推陈致新者以行君火之令。因此大黄是和

气血之要药，并非仅仅有攻坚破击之功，其即可清散

弥漫之热，又可畅一身之气［１４］。茯苓、白术可健脾

渗湿祛湿，桂枝与柴胡并用可和解少阳内陷之邪，即

可助茯苓通阳利小便，又可助大黄活血通络。龙骨、

牡蛎是治理痰邪之神品，与茯苓、白术合用可豁肝胆

之惊痰，又可助大黄导痰滞。党参、大枣健脾益气扶

正。石菖蒲、远志合用安神益智，祛痰开窍。白芍养

阴柔肝缓急，瓜蒌清热化痰，痰消则气顺。桃仁、红

花活血化瘀通络［１５］。结果显示加用柴胡加龙骨牡

蛎汤后癫痫患者临床症状进一步得到控制，癫痫发

作次数及持续时间明显改善，此外患者的 ＦｕｇｌＭｅｙ
ｅｒ评分和ＢＢＳ评分亦较对照组明显提高，这说明柴
胡加龙骨牡蛎汤不但可理想控制中风后癫痫的发作

情况，亦可促进患者改善其肢体运动功能。

脑卒中后癫痫的发生对进一步加重脑组织缺血

缺氧程度，诱发神经元进一步坏死，神经元缺血缺氧

甚至坏死时可导致大量神经递质外流，从而影响细

胞膜的稳定性，导致神经元变性及功能丧失，致死细

胞兴奋性升高，放电加剧，最终诱发癫痫发生，形成

恶性循环。当癫痫发作时，谷氨酸的神经兴奋毒性

上调，大量的自由基由巨噬细胞释放，破坏血脑屏障

功能，导致大量的 ＮＳＥ分泌入血，ＮＳＥ是体现神经
元受损数量和程度的因子，神经元损伤越严重则

ＮＳＥ分泌越多，从而导致脑组织炎性反应的发生发

展［１６］，由此有研究人员［１７］提出监测血清 ＮＳＥ浓度
变化是评估癫痫预后的重要标准。本研究结果显示

治疗第１６周时观察组ＮＳＥ浓度明显较对照组下降，
这提示柴胡加龙骨牡蛎汤有效治疗脑卒中后癫痫的

作用机制可能通过下调外周血 ＮＳＥ浓度实现。在
研究中我们发现治疗４周是２组患者不论在癫痫症
状改善方面还是下调 ＮＳＥ浓度方面无统计学意义，
直至治疗１６周后２组才出现统计学意义，这提示柴
胡加龙骨牡蛎汤发挥疗效具有一定的时间依赖性。

总之，柴胡加龙骨牡蛎汤对脑卒中后癫痫发作

理想疗效，其作用机制可能与下调外周血 ＮＳＥ浓度
有关，且疗效具有一定的时间依赖性。
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