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脑卒中后癫痫药物修饰治疗进展

徐莹 齐婧 王群

【摘要】 脑卒中后癫痫患者对低剂量抗癫痫发作药物治疗反应良好，但仍有部分患者进展为耐药

性癫痫，因此亟待研发有效预防或逆转癫痫发生和发展且具备疾病修饰治疗作用的药物。业已证实，左

乙拉西坦、拉莫三嗪、唑尼沙胺等新型抗癫痫发作药物，大麻二酚、多酚类化合物等天然化合物，线粒体

抗氧化药、非甾体抗炎药等药物不仅能控制癫痫发作，甚至能够阻止脑卒中后癫痫的发生，以此发挥抗

癫痫发生及疾病修饰治疗作用。本文对具有疾病修饰治疗作用的药物进行归纳，以为脑卒中后癫痫的

疾病修饰治疗提供新的研究思路。
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【Abstract】 Post ⁃ stroke epilepsy (PSE) patients generally respond well to low ⁃ dose antiepileptic
seizure medicine (ASM), but some patients still develop drug ⁃ resistant epilepsy (DRE). Thus, the
development of effective drugs that can prevent or reverse epilepsy and disease modifying therapy (DMT)
drugs are urgently needed. It was proved that new ASM such as levetiracetam (LVT), lamotrigine (LTG) and
zonisamide, natural compounds such as cannabidiol and polyphenolic compounds, mitochondrial
antioxidants and non ⁃ steroidal anti ⁃ inflammatory drug (NSAID) can not only control seizure but also
intervene the occurrence of PSE, playing anti ⁃ epileptogenic and DMT role. This article intends to further
summarize DMT drugs for PSE, providing new research ideas for PSE modifying therapy.
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根据流行病学调查，约有 7%脑卒中后患者病

程中出现癫痫发作，称为脑卒中后癫痫（PSE）［1］。

虽然大多数患者对低剂量抗癫痫发作药物（ASM）反

应良好，但仍有约 30%患者进展为耐药性癫痫［2］。

提示抗癫痫发作治疗仅能控制发作症状、减少发作

频率和（或）减轻发作程度，并无持久性抗癫痫作

用，亦不具备预防和延缓病情进展功效，以及共患

病的产生。相比较而言，若于癫痫发生之前即施行

预防性治疗对改善患者预后更具临床意义，这一理

念的提出，极大地促进了抗癫痫发作药物由抗癫痫

发作向抗癫痫发生（AEG）的重大转变［3］。癫痫的疾

病修饰治疗（DMT）是一种通过医学干预达到改变

疾病临床进展轨迹的治疗方法，主要目的是阻止或
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逆转疾病进展，或阻止易感人群发病。业已证实，

一些新型抗癫痫发作药物、天然化合物及线粒体抗

氧化剂等均可通过干预癫痫发生机制而发挥抗癫

痫发生和疾病修饰治疗作用，但至今尚未见与其相

关的系统性文献报道。本文在文献检索的基础上，

拟对具有疾病修饰治疗作用的药物进行归纳，并通

过动物实验及临床研究分析不同类型药物的药理

作用和功效，以期为脑卒中后癫痫的疾病修饰治疗

提供新的研究思路。

一、脑卒中后癫痫发病机制

脑卒中后癫痫系指排除其他脑部疾病和代谢

性疾病的前提下，既往无癫痫发作病史，于脑卒中

后发生一次及以上的癫痫发作。根据脑卒中后癫

痫发作时间，可将其分为早发性癫痫（ES）和迟发性

癫痫（LS）两类［1］：（1）早发性癫痫亦称为早期癫痫

发作，主要发生在脑卒中后 1周内，由神经兴奋性毒

性引起［4］。目前认为，离子通道功能障碍和谷氨酸

神经兴奋性毒性增加是其发病机制，即脑卒中后缺

血缺氧致钙离子通道激活，钙离子快速内流使神经

元超同步放电，从而诱发癫痫［5］；此外，神经兴奋性

递质谷氨酸大量增加、神经网络功能失衡亦可能是

诱发脑卒中后早发性癫痫的病因机制之一［6］。（2）迟

发性癫痫亦称晚期癫痫发作，是发生在脑卒中 1周
以后的非诱发性癫痫［7］。脑卒中诱导的急性神经元

损伤触发神经炎症级联反应，释放多种炎性介质损

伤神经元和星形胶质细胞，从而导致突触传递障

碍、神经元过度兴奋、神经元丢失、神经胶质细胞增

生［8］。可能的发病机制为，脑卒中后期血脑屏障通

透性增加，血液代谢产物浸润脑组织使神经兴奋性

毒性增加［9］；至脑卒中后期星形胶质细胞局部增殖，

因炎性因子释放和谷氨酸稳态失衡，使神经元去极

化敏感性增加，导致癫痫发作［10］。上述脑卒中后癫

痫的可能发病机制为后续癫痫药物修饰治疗提供

了可能的干预靶点。

二、疾病修饰治疗及抗癫痫发生

目前临床常用抗癫痫发作药物主要以降低神

经元过度兴奋为目标，无法避免对正常神经传导造

成干扰，且不能预防癫痫发生或阻止病情进展［11］。

而癫痫的疾病修饰治疗是指药物可以降低自发性

癫痫发作频率及严重程度，或随着时间的推移，在

服药或停药期间减少甚至终止发作，或对获得性癫

痫的行为或认知合并症具有改善作用［12］。长期以

来，疾病修饰治疗的相关研究颇受关注并且已经取

得了一定的成果［13］，例如，反义寡核苷酸（ASO）疗

法可以绕过遗传性癫痫性脑病的无义突变而终止

癫痫发作，基因治疗可以降低 Dravet综合征癫痫发

作 频 率 和 病 死 率 ，除 此 之 外 ，雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mTOR）抑制药及炎症靶向治疗也具有疾病修饰治

疗作用。当前有关癫痫的治疗理念正在由抗癫痫

发作向抗癫痫发生转变［3］，即在颅脑创伤、外科手

术、脑卒中等原因引起脑损伤后尚未出现癫痫时通

过药物作用阻止疾病进展，降低癫痫自发性发作频

率或严重程度，甚至阻止其发生，因此抗癫痫发作

药物也可发挥疾病修饰治疗作用。目前尚未获得

有关脑损伤后预防性应用疾病修饰治疗药物的证

据，需通过动物实验和临床研究进一步明确适应证

和应用时机，最终阐明预防性疾病修饰治疗药物的

机制及临床意义。

一般而言，脑卒中后癫痫患者年龄较大、共患

病多，在选择抗癫痫发作药物时需考虑药物不良反

应、老年人药代动力学改变、对潜在血管并发症的

影响，以及药物相互作用等问题。相较于苯妥英

钠、苯巴比妥等传统抗癫痫发作药物，左乙拉西坦、

拉莫三嗪、唑尼沙胺等新型抗癫痫发作药物不仅能

够控制癫痫发作，还可以通过减少神经元损伤而发

挥神经保护作用，从而降低自发性癫痫发作频率及

严重程度，甚至阻断脑卒中后癫痫的发生［14］，发挥

抗癫痫发生及疾病修饰治疗作用；其药理作用机制

是调节钠离子、钙离子、钾离子通道，以及谷氨酸和

γ⁃氨基丁酸（GABA）介导的神经元兴奋性。虽然，

动物实验和临床研究已为上述新型药物的研发提

供了证据［15⁃16］，但仍需进一步的临床研究明确其疗

效。此外，大麻二酚、多酚类化合物等天然化合物、

线粒体抗氧化剂及非甾体类抗炎药［17］也可通过抑

制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（NADPH）和

激活核因子 E2相关因子 2（Nrf2）等干预癫痫的发

生，发挥疾病修饰治疗作用，但仍需进一步临床研

究评估这些药物应用于人体的疗效及安全性。

三、新型抗癫痫发作药物的疾病修饰治疗作用

1.左乙拉西坦 左乙拉西坦可通过多种机制控

制癫痫发作并改善癫痫导致的神经功能缺陷，如调

节突触囊泡蛋白 2A（SV2A）功能、选择性阻断钙离

子通道、减少细胞外钾离子内流、干扰 GABA转换和

γ⁃氨基丁酸 A型受体（GABAAR）阻断药与受体结合、

抑制组蛋白去乙酰化酶（HDACs）调节凋亡关键基

因的表达等［18］。动物模型观察显示，左乙拉西坦可
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有效降低 hAPP转基因小鼠异常棘波活动，长期服

药可逆转海马结构异常、突触功能障碍、行为异常

和学习记忆障碍［19］。Litvinova等［18］利用大鼠全脑

缺血模型研究左乙拉西坦对大鼠缺血后行为学和

大脑生物电活动的影响，结果显示，左乙拉西坦可

终止急性缺血后的痫样放电，缺血后第 1天 δ波活

动即恢复正常，神经功能缺损症状明显改善，证实

该药存在疾病修饰治疗作用。一项针对大鼠大脑

中动脉闭塞（MCAO）模型的研究表明，在控制体温

变量的前提下，左乙拉西坦可使梗死灶体积缩小，

其效果优于非竞争性 N⁃甲基 ⁃D⁃天冬氨酸（NMDA）
受体阻断药［20］，提示左乙拉西坦具有较好的神经保

护作用。新近报告的急性期脑出血患者预防性应

用左乙拉西坦药物安全性和有效性试验（PEACH）
显示，左乙拉西坦组（24/50例）出现早发性癫痫和脑

电图痫样放电患者仅 3例，而安慰剂组（26例）则有

10 例 发 生 早 发 性 癫 痫 和 脑 电 图 痫 样 放 电（P =
0.043），提示左乙拉西坦可有效预防急性脑出血患

者早发性癫痫；而且左乙拉西坦组治疗期间无一例

患者神经功能缺损症状加重，或并发重症肺炎、死

亡等不良事件，证实该药具有较高的安全性［21］。然

而，鉴于样本量较小及认知功能部分数据缺失，上

述研究结论尚无法推广，未来需进一步扩大样本量

进行随机对照试验以验证其疗效。

2.布瓦西坦 布瓦西坦系左乙拉西坦的结构衍

生物，是治疗部分性发作的新型药物，主要通过与

SV2A结合或抑制钠离子通道激活维持 GABAAR抑

制性功能，从而发挥抗癫痫发生作用。与左乙拉西

坦相似，布瓦西坦同样具有改善或逆转突触功能障

碍的作用，有研究评估布瓦西坦治疗匹罗卡品诱导

的颞叶癫痫模型大鼠突触功能缺陷的疗效，发现持

续治疗超过 30天不仅可减少 SV2A的过表达且可逆

转大鼠突触功能障碍，提示布瓦西坦可以通过改善

突触的可塑性，而缓解发作严重程度、降低发作频

率，具有疾病修饰治疗作用［22］。

3.拉莫三嗪 拉莫三嗪可减少海马 CA1区和

CA3区神经元丢失，对改善癫痫患者认知及记忆功

能具有潜在疗效。动物实验观察显示，拉莫三嗪对

匹罗卡品诱导的颞叶癫痫模型大鼠具有神经保护

作用和疾病修饰治疗作用，可降低癫痫发作频率、

限制海马 CA1区和 CA3区神经元丢失以及海马星

形胶质细胞增生［23］；注射拉莫三嗪后，永久性大脑

中动脉闭塞模型大鼠海马 CA1区和 CA3区神经元

损伤明显改善、CA3区神经元丢失减少，缺血性认知

功能损伤减轻［24］。拉莫三嗪还可通过抑制短暂性

大脑中动脉闭塞诱导的 CA1区锥体神经元突触兴

奋性增加，以减轻沙鼠海马 CA1区神经元选择性丢

失［25］。上述针对拉莫三嗪的疾病修饰治疗作用主

要基于动物实验，未来可在临床研究中进一步证实

其对脑卒中后癫痫患者的疾病修饰治疗作用。

4.唑尼沙胺 Kumar等［26］发现，经唑尼沙胺注

射治疗后，电击诱导的癫痫模型大鼠发作程度减

轻，发病后升高的活性氧（ROS，氧化应激标志物）、

肿瘤坏死因子 ⁃α（TNF⁃α，炎性因子）以及 Caspase⁃9
（细胞凋亡标志物）等标志物表达下降，证明唑尼沙

胺可显著减少癫痫诱发的氧自由基和神经炎症反

应，进而避免神经元凋亡，缓解癫痫发作严重程度。

大脑中动脉闭塞模型小鼠注射唑尼沙胺后，与空白

对照组相比，其神经功能缺损症状明显改善且梗死

灶体积明显缩小，证实唑尼沙胺具有抑制脑缺血后

神经元凋亡的作用［15］。上述动物实验证实，唑尼沙

胺可抑制氧化应激和炎症反应，抑制细胞凋亡、降

低癫痫发作频率与严重程度，具有疾病修饰治疗作

用，但该结论尚未经过临床研究验证。

5.拉科酰胺 拉科酰胺是第三代抗癫痫发作药

物，其神经保护作用已经动物实验证实［27⁃29］；临床研

究显示该药可改善局灶性耐药性癫痫患者的认知

功能、减轻精神症状严重程度［30］。一项多中心临床

试验分别观察拉科酰胺、拉莫三嗪、左乙拉西坦和

艾司利卡西平等抗癫痫发作药物单药治疗脑卒中

后癫痫患者的疗效，结果显示，接受拉科酰胺治疗

的患者（42/207例）癫痫发作控制良好，且疗效明显

优于其他药物治疗组（P < 0.05）［31］。动物实验表明，

拉科酰胺具有降低氧自由基生成和戊四唑点燃癫

痫模型小鼠引起的基因毒性损伤 DNA的不良作用，

并通过提高线粒体呼吸链酶活性［27］减轻氧化应激

损伤、改善线粒体功能障碍、减少细胞凋亡，从而缓

解癫痫发作严重程度。Gáll等［28］也观察到类似现

象，经拉科酰胺治疗后的戊四唑点燃癫痫模型小鼠

癫痫发作严重程度明显减轻。对短暂性脑缺血沙

鼠模型的观察发现，与空白对照组相比，经拉科酰

胺预处理的沙鼠海马 CA1区受损锥体神经元数目

较少，提示其对短暂性脑缺血有神经保护作用［29］。

拉科酰胺在动物实验和临床研究中均展现出对脑

卒中后癫痫的疾病修饰治疗作用，与其他抗癫痫发

作药物相比具有较大的潜力，期待未来临床转化获
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得成功。

6.吡仑帕奈 吡仑帕奈为 α⁃氨基 ⁃3⁃羟基 ⁃5⁃甲
基 ⁃4⁃异 唑丙酸受体（AMPAR）非竞争性受体阻断

药，不仅可以改善脑卒中患者海马突触传递和神经

元损伤，还可减轻脑损伤、抑制神经炎症反应、增加

线粒体去乙酰化酶的表达并保留血脑屏障功能，具

有干预迟发性癫痫的潜在作用［32⁃33］。目前一项关于

吡仑帕奈预防脑卒中后癫痫（共纳入 328例患者）的

Ⅱ期临床试验（HREC No44366）正在进行中［32］，结

果尚未公布。

四、其他具有疾病修饰治疗作用药物或化合物

目前开展的动物实验或临床研究已不单纯局

限于对已有新型抗癫痫发作药物的改良，正在尝试

探索适用于其他适应证的药物或化合物在脑卒中

后癫痫疾病修饰治疗中的应用价值。

1.神经类固醇 神经类固醇是一类脑组织中的

天然分子，包括雌激素、孕酮、异丙孕酮或脱氢表雄

酮和维生素 D等，可通过改善血脑屏障通透性、限制

出血性转化和炎症反应，以及缓解线粒体功能障碍

和减少细胞凋亡［33］等，干预脑卒中后癫痫的发生。

于毛果芸香碱诱导的成年大鼠癫痫持续状态模型

中可观察到其海马神经胶质细胞神经类固醇合成

限速酶 P450scc表达上调，神经类固醇合成增加［34］，

证实神经类固醇对脑卒中后癫痫具有抑制作用，可

作为疾病修饰治疗药物。

2.大麻二酚 植物大麻素中的大麻二酚是目前

癫痫相关研究最多的药物，美国食品与药品管理局

（FDA）批准其用于治疗 2岁及以上 Lennox⁃Gastaut
综合征（LGS）和 Dravet综合征（DS）相关癫痫发作。

该化合物具有减轻炎症反应、减少神经元丢失等作

用［35］，可作为内源性大麻素受体激动药，并可通过

大麻素受体间接介导的不同信号转导通路实现神

经保护作用［36］；动物实验证实，大麻二酚能够降低

匹罗卡品诱导的癫痫模型大鼠癫痫发作频率、缩短

发作时间，甚至终止发作，且可有效改善模型大鼠

认知功能，发挥疾病修饰治疗作用［37］。

3. α⁃细辛脑 α⁃细辛脑是从菖蒲中分离获得的

主要活性成分，可通过降低细胞外钙离子内流、降

低谷氨酸兴奋性等多种机制影响神经功能和行为。

α⁃细辛脑具有良好的神经保护作用，可以抑制氧糖

剥夺/复糖复氧（OGD/R）诱导的细胞凋亡，通过改善

胶质层活化和自噬，减轻脑卒中后神经元损伤；对

大脑中动脉闭塞大鼠模型的观察发现，与空白对照

组相比，经 α⁃细辛预处理的大鼠梗死灶体积明显缩

小（P < 0.05），癫痫发生率显著降低（P < 0.05）［38］。

目前的动物实验证明，α⁃细辛脑可以改善脑卒中后

神经功能缺损并减少癫痫发作，但目前尚无相关临

床证据，有待进一步临床研究证实该化合物对脑卒

中后癫痫的疾病修饰治疗作用。

4.线粒体抗氧化剂 氧化应激在癫痫发生过程

中起关键作用，经线粒体抗氧化剂（丝氨酸蛋白酶

抑制剂）预处理的大鼠癫痫发生率较空白对照组减

少、程度减轻［39］；线粒体抗氧化剂主要通过抑制

NADPH和激活 Nrf2预防癫痫发生，并可长期降低癫

痫发作频率并减轻发作严重程度［39］。目前应用于

实验研究的线粒体抗氧化剂主要包括维索米汀

（SKQ1）、SS⁃31肽、米托蒽醌甲磺酸盐（MitoQ）等，其

中以 MitoQ的报道较多。大量动物实验表明，MitoQ
通过激活 cAMP应答元件结合蛋白（CREB）改善匹

罗卡品诱导的颞叶癫痫模型小鼠的学习和记忆缺

陷［40］；或减少超氧化物生成和抑制神经元凋亡、降

低小鼠海马 CA1区细胞内 ROS水平，改善模型小鼠

认知功能和情绪［41］，提示 MitoQ在脑卒中后癫痫疾

病修饰治疗领域颇具应用前景。

5.多酚类化合物 多酚类化合物系芳环上连有

多个酚羟基的化合物，包括姜黄素、白藜芦醇、番茄

红素和香草乙酮（apocynin）等，其可通过消除线粒

体衍生的氧化应激而避免发生癫痫性脑损伤［42⁃44］。

姜黄素可以保护线粒体免受松香诱导的脂质过氧

化和细胞凋亡，并通过降低癫痫发作频率和严重程

度、改善认知功能，进而发挥疾病修饰治疗作用［42］；

白藜芦醇可以通过降低氧离子和脂质过氧化水平

显著减少癫痫发作引起的脑损伤［43］；番茄红素具有

减少氧化损伤、降低丙二醛（MDA）水平，以及增强

NADPH、琥珀酸脱氢酶（SDH）和细胞色素 C氧化酶

（COX）活性的作用，从而减轻匹罗卡品诱导的癫痫

模型大鼠癫痫发作严重程度［44］。上述各项研究结

果提示，多酚类化合物具有较强的抗氧化作用，其

在预防脑卒中后癫痫发生和疾病修饰治疗方面颇

具潜力。

6.非甾体类抗炎药 研究显示，阿司匹林、吲哚

布芬等非甾体类抗炎药可减少匹罗卡品诱导的癫

痫模型大鼠苔藓纤维出芽、海马 CA1区和 CA3区神

经元损伤，经非甾体类抗炎药预处理的模型大鼠癫

痫发作频率减少、发作程度减轻［45］。此外，非选择

性非甾体类抗炎药如阿司匹林在长期低剂量治疗
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过程中，可通过促进海马区神经元再生、减少苔藓

纤维出芽等方式降低癫痫发作频率，缓解脑卒中后

神经元损伤［46］。但现有研究样本量较少，未来需进

一步扩大样本量，证实其在脑卒中后癫痫中的疾病

修饰治疗用。

7.金丝桃苷 金丝桃苷是一种从贯叶连翘中提

取的天然化合物，具有抗氧化、抗炎、抗凋亡等多种

生物活性［47］。Cao等［48］发现，金丝桃苷可通过提高

抗氧化水平和减少自噬来减少癫痫模型小鼠海马

CA3区神经元损伤，改善认知功能，发挥疾病修饰治

疗作用，其作用机制可能与其激活磷脂酰肌醇⁃3⁃激
酶/蛋白激酶 B（PI3K⁃AKT）和丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）维持抗氧化水平以及抑制自噬作用有关。

五、小结与展望

综上所述，动物实验和刚起步的临床研究为脑

卒中后癫痫新型疾病修饰治疗药物的选择提供了

大量与干预靶点相关的依据，但仍需进一步探索这

些药物在大样本脑卒中后癫痫患者中的应用效果，

并通过严谨的试验设计进一步评估药物安全性和

有效性，及其发挥疾病修饰治疗作用的相关机制。

此外，寻找新的治疗靶点和最优预测生物学标志物

也是动物实验亟待探索的方向，同时还需建立并合

理选择治疗时间窗和治疗持续时间。未来抗癫痫

发作药物的研发重点将会转向探索新的靶向驱动，

以发现真正可以治疗及预防脑卒中后癫痫的药物，

实现疾病修饰治疗。
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下期内容预告 本刊 2023年第 4期报道专题为痴呆，重点内容包括：应重视朊病毒扩增技术在散发性克⁃雅病诊断中的应用；

阿尔茨海默病与心脏结构和功能损害；主观认知功能减退的临床识别及研究进展；癫痫患者认知功能障碍相关危险因素研究

进展；天津市城市社区 60岁及以上人群认知功能障碍及其影响因素调查研究；老年轻度认知损害患者抑郁情绪与认知功能交

互关系研究；认知功能障碍患者激越行为及其影响因素分析；血浆促食欲素 A与路易体痴呆核心临床症状相关性分析；快速眼

动睡眠期行为障碍患者认知功能特点及其与睡眠结构相关性研究；后部皮质萎缩临床及影像学特征；以进行性记忆力减退为

主要表现的后部皮质萎缩一例；克⁃雅病合并副肿瘤综合征一例
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