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%%!摘%要"%目的%比较左乙拉西坦*丙戊酸钠*苯巴比妥对大鼠反复热性惊厥的预防作用的差异(指导临床选

药' 方法%=$ 只h(A,23大鼠(随机分为 R 组(分别每日灌服左乙拉西坦$"$$ .NOYN&*丙戊酸钠$"?$ .NOYN&*苯巴

比妥$>$ .NOYN&及生理盐水$: .POYN&' 连续灌服 ? 1 后(用热水浴$R?`&诱导热性惊厥(观察其热性惊厥潜伏

期*惊厥持续时间*惊厥严重程度改变情况' 结果%大鼠用药后(> 个药物干预组惊厥潜伏期延长*惊厥持续时间缩

短(惊厥严重程度也明显减轻(与对照组比较差异有统计学意义$!L$6$? 或 $6$!&(其中苯巴比妥组惊厥持续时间

最短(惊厥严重程度最轻#左乙拉西坦组与丙戊酸钠组差异无统计学意义' 结论% 左乙拉西坦与丙戊酸钠*苯巴

比妥比较均能有效预防大鼠反复热性惊厥(其中苯巴比妥疗效较好(左乙拉西坦与丙戊酸钠疗效无差异'

!中国当代儿科杂志#"#$##$"$%%&&%' (&%&"

!关%键%词"%左乙拉西坦#热性惊厥#预防作用# 大鼠

!中图分类号"%C9>>%%!文献标识码"%S%%!文章编号"%!$$: 9::>$$"$!$&$# 9$?#> 9$>

H,687>2-+30+*990+-+> 692*=*30,-+*3-;( =-28,6-3*6,87*46B-,B03-2649*B,02*+64=12<

.064.04,-3.

62,-)$%&( 2#1-)37%( .8D%("%*;LBG/<CHB&C+M-B*<+A+'I( 67%A=<B&r?2+?G%C/A+M67+&'V%&' $B=%@/A#&%>B<?%CI(

67+&'V%&' R$$$!R( 67%&/ $2*/&' 3( ,H/%A% 7*/&'E7%>?$$TI/7++;@+H;@&&

%%AB.3,-+3% CBD*+30=*%J+A,81K2)1 V+./23-,'-/3+/'K52,(V-UU(V2VK+U5-Q-,(32V-,2.( Q25/3+2,-2)1 /'-)+G23G(,25+)

U-G3(5-V+)Q85A(+)A() 32,A6E*376/.%_([,Kh(A,2332,AW-3-32)1+.5K21.()(A,-3-1 W(,' 5-Q-,(32V-,2. $"$$ .NOYN&(

Q25/3+2,-$"?$ .NOYN&( /'-)+G23G(,25$>$ .NOYN& +3)+3.25A25()-$: .5OYN& U+3? 12KA6F(Q-12KA52,-3( U-G3(5-

V+)Q85A(+)AW-3-()18V-1 GK'K/-3,'-3.25G2,' $R?`&6J'-52,-)VK( 1832,(+) 2)1 ,'-A-Q-3(,K+UA-(i83-AW-3-+GA-3Q-16

F*.123.%a) 255,'-,'3--138NB,3-2,-1 N3+8/A( ,'-52,-)VKW2AA(N)(U(V2),5K/3+5+)N-1( 2)1 ,'-1832,(+) 2)1 ,'-A-Q-3(,K+U

A-(i83-AW-3-)+,2G5K3-18V-1 V+./23-1 W(,' ,'-A25()-N3+8/$!L$6$? +3$6$!&6J'-/'-)+G23G(,25N3+8/ '21 ,'-

A'+3,-A,1832,(+) +UA-(i83-A2)1 ,'-5-2A,A-Q-3-A-(i83-A2.+)N,'-,'3--138NB,3-2,-1 N3+8/A6J'-3-W-3-)+A(N)(U(V2),

1(UU-3-)V-AG-,W--) ,'-5-Q-,(32V-,2.2)1 Q25/3+2,-N3+8/A6!64+21.064.%&+),()8+8A21.()(A,32,(+) +U5-Q-,(32V-,2.(

Q25/3+2,-+3/'-)+G23G(,25(A-UU-V,(Q-() /3-Q-),()N3-V833-),U-G3(5-V+)Q85A(+)A() 32,A60'-)+G23G(,252//-23A,+G-.+3-

-UU-V,(Q-,'2) 5-Q-,(32V-,2. 2)1 Q25/3+2,-6J'-3-W-3-)+A(N)(U(V2),1(UU-3-)V-A() ,'-/3+/'K52V,(V-UU(V2VKG-,W--)

5-Q-,(32V-,2.2)1 Q25/3+2,-6 !!704G !643*;8H*/0-3,( "#$#( $" $%&%&%' (&%&"

%%?*> :6,/.%%P-Q-,(32V-,2.# F-G3(5-V+)Q85A(+)# 03+/'K52,(V-UU(V2VK# C2,A

%%热性惊厥$U-G3(5-V+)Q85A(+)(F&&是小儿时期最

常见的惊厥类型之一(反复热性惊厥会导致患儿出

现不同程度的惊厥性脑损伤!!"

' 传统用于预防复

杂性热性惊厥复发的药物主要有丙戊酸钠*苯巴比

妥*去氧苯巴比妥等(新近研究发现托吡酯也具有较

好的预防动物和儿童热性惊厥的作用!"B>"

' 而在我

们前期的研究中已初步证实左乙拉西坦具有较好的

预防动物F&发生和 F&复发的作用!R"

' 本实验将

利用热水浴方法诱导出反复 F&的大鼠模型(来了

解并探讨左乙拉西坦*丙戊酸钠*苯巴比妥各自对反

复热性惊厥的预防作用(并比较其之间的差异(为临

床选择预防反复F&的药物提供参考'

)>#?)
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$I材料与方法

$6$I筛选试验对象

随机选取健康的 "! 日龄!?" 的清洁级雄性

h(A,23大鼠(体重为 RR ]=$ N(进行热水浴试验(水浴

温度为 R?`(在试验中 ? .() 内发生惊厥的大鼠作

为试验对象'

$6"I分组

随机将筛选合格的大鼠 =$ 只分为左乙拉西坦*

丙戊酸钠*苯巴比妥及生理盐水对照组$ & e!?&'

各组均于$"$ M>&`温度下饲养(自由进食饮水'

最后各组动物存活数为 !> 只(不足 !> 只给予补足'

$6'I给药及模型制作

按照每日左乙拉西坦 "$$ .NOYN*丙戊酸钠

"?$ .NOYN*苯巴比妥 >$ .NOYN的剂量分别对实验

各组大鼠逐日灌服含药溶液(生理盐水组按照每日

生理盐水 : .POYN的剂量逐日分 " 次灌服' 各组幼

鼠灌服 ? 1后(从第 = 天开始(每日灌药或生理盐水

的同时(每两天对 R 组幼鼠使用热水浴法诱导 F&!

次(水浴温度为 R?`(共诱导 !$ 次(

$6KI观察指标

观察并记录大鼠在每次热水浴中发生惊厥的潜

伏期*发作持续时间*惊厥严重程度及惊厥程度分

级' 惊厥程度分级!?"

%$ 级(无惊厥发作#

%

级(点

头*眨眼*颈动或湿狗样抖动#

&

级(节律性点头#

'

级(前肢阵挛抽搐#

-

级(全身强直或阵挛#

.

级(惊

厥致跌倒(全身强直阵挛'

$6&I统计学处理

采用 _0__ !>6$ 软件进行统计分析' 数值以均

数M标准差$JM?&表示(重复测量资料方差分析比

较各组之间差异(均值间两两比较作C检验#等级资

料采用非参数的秩和检验(!L$6$? 为差异有统计

学意义'

"I结果

"6$I热水浴诱导大鼠模型情况

在诱导大鼠反复 F&的过程中(先后共有左乙

拉西坦组 > 只(丙戊酸钠组 " 只(苯巴比妥组 ? 只(

生理盐水组 R 只大鼠因过度惊厥或其他原因发生死

亡(各组大鼠惊厥时的肛温均大于 R"`'

"6"I用药前后动物惊厥耐受情况比较

本研究发现(在筛选分组时(各组惊厥潜伏期之

间差异无统计学意义' 用药后生理盐水组潜伏期最

短(苯巴比妥组最长' 生理盐水组与 > 个实验组分

别比较(差异均有统计学意义$!L$6$!&' 而左乙

拉西坦组与苯巴比妥组*丙戊酸钠组之间差异无统

计学意义$!o$6$?&' 各组惊厥持续时间在筛选时

无差异(用药后生理盐水组惊厥持续时间最长(苯巴

比妥组最短' 生理盐水组惊厥持续时间明显长于其

余 > 组$!L$6$!&' 同时左乙拉西坦组与苯巴比妥

组之间比较差异有统计学意义 $Ve>;?R(!L

$6$!&(左乙拉西坦组与丙戊酸钠组之间比较差异

无统计学意义$Ve!;!"(!o$6$?&' 见表 !'

表 $I用药前后大鼠发生T!的潜伏期及惊厥持续时间的比较I

$JM?(A&

组别 鼠数
潜伏期

筛选时 用药后

惊厥持续时间

筛选时 用药后

生理盐水组 !> ">!6> M>R6= >!:6= M#$6> !>!6> M>?6$ !!?6= M=?6<

左乙拉西坦组 !> ">!6> M>R6=

>!:6= M#$6>

2

!>!6> M>?6$

!!?6= M=?6<

2

丙戊酸钠组 !> ""$6# M>R6:

>$=6= M#$6"

2

"#6< MR"6R

!$#6$ M?:6#

2

苯巴比妥组 !> ">!6< M!:6?

>":6$ M="6!

2

!>$6" M"<6"

<$6! MR<6!

2(G

P值 $6#= !#6#< $6"# !=6>=

!值 o$6$? L$6$! o$6$? L$6$!

%%2%与生理盐水组比较( !L$6$!#G%与左乙拉西坦组比较(!L$6$!

%%在筛选分组时(各组之间惊厥严重程度差异无

统计学意义(用药后生理盐水组惊厥严重程度分级

最高(与左乙拉西坦*丙戊酸钠*苯巴比妥 > 组比较

差异有统计学意义$!L$6$?&' > 个药物干预组之

间比较(苯巴比妥组惊厥严重程度分级最低(与左乙

拉西坦组及丙戊酸钠组之间差异有统计学意义

$!L$6$?&(而左乙拉西坦组与丙戊酸钠组之间差

异无统计学意义$!o$6$?&'

'I讨论

虽然首次 F&发作后是否需要进行预防性用药

)R#?)



第 !" 卷第 # 期
"$!$ 年 # 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!" 7+6#

*856"$!$

尚有争议(但多数学者认为如果患儿呈复杂性或频

繁复发性F&则必须进行跟踪随访和预防性用药'

有研究表明首次惊厥发生和开始预防之间的间隔长

短是影响预防F&效果的关键因素!""

' 预防用药包

括短程间歇用药和长程连续用药两种方法(临床上

常用的长期预防热性惊厥的经典药物为丙戊酸钠和

苯巴比妥(新型抗癫
!

药物为托吡酯!>"

'

本研究选用左乙拉西坦每日 "$$ .NOYN$相当

于儿童约每日 >$ .NOYN&*丙戊酸钠每日"?$ .NOYN

$相当于儿童约每日 R$ .NOYN&*苯巴比妥每日

>$ .NOYN$相当于儿童约每日 R6? .NOYN&*进行对

比研究(以观察药物对动物反复 F&的预防作用'

结果显示(> 种抗癫
!

药物对反复 F&均有预防作

用' 其中苯巴比妥组的惊厥持续时间最短(程度最

轻#左乙拉西坦组和丙戊酸钠组差异无统计学意义'

因此(本研究认为(苯巴比妥预防 F&的疗效最佳(

但左乙拉西坦与丙戊酸钠也同样有较好的效果'

左乙拉西坦是一种乙酰吡咯烷类化合物(具备

了较好的抗癫
!

药物的所有代谢动力学特性!="

'

口服吸收完全( o<?^#生物利用度高(接近 !$$^#

达峰时间短(只有 $6= ]!6> '(每日两次给药 R: '可

达稳态浓度#血浆蛋白结合率低(小于 !$^#动物实验

显示该药能迅速穿透血脑屏障分布于海马和前脑皮

质细胞外液中!#"

' 左乙拉西坦口服剂量在 ?$$ ]

? $$$ .N之间呈线性的药动学曲线(无需血药浓度

监测(==^以原型从肾脏排泄("#^代谢为无活性成

分' 其代谢不依赖肝脏细胞色素0R?$ 酶系统(无肝

酶及自身诱导作用(对肝功能无明显损害作用(且轻

到中度肝功能损害的病人无需调整剂量!:"

(与其他

药物之间相互作用极少(其代谢不受其他抗癫
!

药

物的影响' 而左乙拉西坦与传统的抗癫
!

药物作用

机制不同(对电压门控型钠离子和低电压激活 J型

钙离子通道无影响!<"

(对ES;SS*苯二氮卓以及 7B

甲基BHB天冬氨酸$7IHS&*海人酸$XS&以及其他

谷氨酸类受体介导的兴奋性氨基酸也无明显的干预

作用!!$"

(其主要作用机制是与脑内突触囊泡 _4蛋

白亚基 _4"S在脑内有很高的亲和力(而且与抑制

癫
!

放电密切相关!!!"

(并抑制海马 &S! 区锥体神

经元高电压激活的7B型钙通道!!"B!>"

'

本研究显示(左乙拉西坦与传统的预防 F&复

发的药物丙戊酸钠*苯巴比妥一样具有良好的预防

动物F&的作用(同时具有较好的药代动力学特点及

较小的副作用(并具有与传统抗癫
!

药不同的作用机

制(有较强的临床实用价值(值得我们进一步研究'
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2,-,+A-Q-3-5(Q-3V(33'+A(A$&'(51B08N' V52AA-AS6;2)1 &&%

V'232V,-3(i2,(+) GK1K)2.(V5(Q-3U8)V,(+) ,-A,A!*"6&5() 0'23.2B

V+5J'-3( "$$?( ##$=&%?"<B?R!6

!<"%b+)2&( 7(-A/+1i(2)Ka( I23V'-,,(&( X5(,N2231 @( ;-3)231(E(

I23N()-2)8 HE6P-Q(,(32V-,2.1+-A)+,.+1852,-)-83+)25Q+5,2N-B

N2,-1 72

g

2)1 JB,K/-&2

" g

V833-),A!*"6_-(i83-( "$$!( !$

$R&%"#<B":=6

!!$" X5(,N2231 @6P-Q-,(32V-,2.% ,'-/3-V5()(V25/3+U(5-+U2)-WV52AA

+U2),(-/(5-/,(V138NA. !*"6D/(5-/A(2( "$$!( R" $_8//5R&%!>B

!:6

!!!" PK)V' ;S( P2.G-)N7( 7+VY2X( X-)A-5B@2..-A0( ;2mm25(-'

_I( I2,2N)-S( -,256J'-AK)2/,(VQ-A(V5-/3+,-() _4"S(A,'-

G()1()NA(,-U+3,'-2),(-/(5-/,(V138N5-Q-,(32V-,2.!*"603+V72,5

SV21 _V(n_S( "$$R( !$!$"=&%<:=!B<:==6

!!"" 7(-A/+1i(2)Ka( X5(,N2231 @( I23N()-2)8 HE6P-Q-,(32V-,2.()B

'(G(,A,'-'(N'BQ+5,2N-B2V,(Q2,-1 &2

" g

V833-),() /K32.(125)-23

+)-A+U32,'(//+V2./25A5(V-A!*"67-83+AV(P--,( "$$!( >$= $!B

"&%?B:6

!!>" 72N23Y2,,(7( H-A'/2)1-P_( H-P+3-)i+C*6P-Q-,(32V-,2.()'(GB

(,AG+,' 3K2)+1()-2)1 a0> 3-V-/,+32V,(Q2,-1 V25V(8.()18V-1 V25B

V(8.3-5-2A-() '(//+V2./25)-83+)A() V85,83-!*"67-83+AV(

P-,,( "$$:( R>=$>&%":<B"<>6
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