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"摘要#

!

目的
!

探究柳氮磺胺吡啶"

T:T

$治疗神经胶质瘤导致的癫痫的疗效%

!

方法
!

选择
1%%)

年
'

月至
1%$'

年
$1

月就

诊南方医科大学珠江医院神经外科的胶质瘤导致癫痫的患者!予以
T:T

控制癫痫的发作!分别计算
3%c

(

-3c

有效率及发作完全

控制率来评估
T:T

治疗的疗效!同时根据癫痫发作结局的评分标准对患者进行评分!来分析
T:T

对不同类型的癫痫的疗效%结

果
!

患者给予
T:T

治疗后
$

(

1

(

'

个月时每个月发作频率平均减少率分别为
30&'1c

(

)$&-$c

(

-3&-0c

%每个月发作频率平均减

少率在治疗后较治疗前差异有统计学意义"

"

$

%&%$

$%治疗后
3%c

有效率(

-3c

有效率(完全控制率不同时间点与治疗前比较!

差异有统计学意义"

6e1%&%%-

!

"

$

%&%$

$%治疗
'

个月后不同类型癫痫患者中单纯部分性发作"

T;T

$和复杂部分性发作"

7;T

$

类型癫痫的完全控制和发作改善率均为
$%%&%%c

!而部分性发作继发全面性强直阵挛发作"

TZ=7T

$和特发性或隐源性全面性发

作"

ZT

$分别为
/0&)1c

和
-3&%%c

!它们完全控制和发作改善率差异无统计学意义"

"

%

%&%3

$%结论
!

T:T

能够有效控制胶质瘤

导致的癫痫发作!且对各种类型的癫痫均有效%

"关键词#
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癫痫发作可以是神经胶质瘤患者首发和惟一症状)有研

究表明#神经胶质瘤继发癫痫患者肿瘤周围谷氨酸浓度增加#

局部
*

.

氨基丁酸和谷氨酸浓度不平衡所致的兴奋性及抑制性

机制的不平衡等导致癫痫作用&

$.1

'

)柳氮磺胺吡啶$

+?G.

F8+8G8Q#,B

#

T:T

%是食品和药物管理署$

\9:

%批准使用的胱氨

酸"谷氨酸转运体$

UD.

%抑制剂)为此南方医科大学珠江医院

神经外科于
1%%)

年
'

月起#开始应用
T:T

治疗神经胶质瘤导

致的癫痫患者#取得满意的疗效#现报道如下)

=

!

资料和方法

=&=

!

一般资料
!

选择
1%%)

年
'

月至
1%$'

年
$1

月南方医科

大学珠江医院神经外科收治服用
T:T

治疗胶质瘤致癫痫患者

'$

例#其中男
$(

例数#女
$1

例#平均年龄$

'0&''d$'&1-

%岁)

癫痫发作病程
%&3

!

$$'&%

个月#平均
1/&3

个月)癫痫表现为

单纯部分性发作$

T;T

%者
/

例#复杂部分性发作$

7;T

%者
/

例#部分性发作继发全面性强直阵挛发作$

TZ=7T

%者
/

例#特

发性或隐源性全面性发作$

ZT

%者
/

例)癫痫发作频率为每天

$1

次至每半年
$

次#平均每周
3

次)纳入标准!$

$

%经影像学*

手术和术后病理确诊为神经胶质瘤($

1

%无头痛*恶心呕吐等颅

内压增高等症状($

'

%治疗前癫痫发作病程为
$

!

'

个月#发作

频次为
1

!

3

次"月#患者追踪随访至少
'

个月#才行手术治疗(

$

0

%所有患者治疗前均详细了解了本研究的内容和治疗程序#

消除恐惧心理#并在志愿书上签字)

=&>

!

方法

=&>&=

!

治疗方案
!

治疗患者给予
T:T$

克"次#

0

次"天)用

药期间记录症状变化及药物不良反应)

=&>&>

!

疗效评定
!

通过既往研究的癫痫发作减少百分率来判

%)'1

重庆医学
1%$)

年
)

月第
03

卷第
$-

期



定疗效)分别比较
T:T

治疗后
$

*

1

及
'

个月的
3%c

有效率*

-3c

有效率*完全控制率的例数)$

3%c

有效率!发作减少率

3%c

!

-0c

(

-3c

有效率!发作减少率
-3c

!

((c

(发作完全

控制率!发作减少率
$%%c

)发作减少率
e$^

治疗后每月发

作频率"治疗前每月发作频率%)在追踪随访终点对每位患者

按照国际抗癫痫联盟对癫痫发作结局的评分标准&

1

'进行评分!

$

分#完全控制(

1

!

0

分#发作改善(

3

!

)

分#无改善)

=&?

!

统计学处理
!

采用
T;TT$'&%

统计软件处理数据#计量

资料以
BdC

表示)

T:T

治疗前后发作频率的比较采用配对
3

检验#治疗后不同时间点的
3%c

有效率*

-3c

有效率*完全控

制率比较采用单因素方差分析#方差齐性组间比较采用
6T9.3

检验#若方差不齐采用
9?,,B>>Y+=

'

法)癫痫发作结局的评分

采用
!

1 检验)以
"

$

%&%3

为差异有统计学意义)

>

!

结
!!

果

!!

T:T

治疗后#患者
$

*

1

*

'

个月时每个月发作频率平均减少

率分别为
30&'1c

*

)$&-$c

*

-3&-0c

)可见患者每月发作频

率减少率均在
3%c

以上#配对
3

检验发现!

T:T

治疗前后差异

均有统计学意义$均
"

$

%&%3

%)在治疗
$

个月后
3%c

有效率*

-3c

有效率*完全控制率达到
/%&)3c

*

$)&$'c

*

(&)/c

#在
1

*

'

个月的
3%c

有效率*

-3c

有效率*完全控制率仍有较高比率#

单因素发差分析示
T:T

治疗后不同时间点与治疗前比较#差

异有统计学意义$

6e1%&%%-

#

"

$

%&%$

%#且
6T9.3

两两比较显

示#治疗后
$

*

1

*

'

个月间差异无统计意义$

"

%

%&%3

%#见表
$

)

表
$

!!

治疗后不同时间的疗效比较"

&

&

c

'#

时间
3%c

有效率
-3c

有效率 完全控制率

$

个月
13

$

/%&)3

%

3

$

$)&$'

%

'

$

(&)/

%

1

个月
13

$

--&01

%

$%

$

'1&1)

%

-

$

11&3/

%

'

个月
1)

$

/'&'/

%

11

$

-%&(-

%

$0

$

03&$)

%
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根据癫痫发作结局的评分标准对患者进行评分示#见表

1

)

T;T

和
7;T

类型癫痫的完全控制和发作改善率均为

$%%&%%c

#

TZ=7T

和
ZT

的完全控制和发作改善率分别为

/0&)1c

和
-3&%%c

)

!

1 检验结果表明这
0

种类型癫痫在治疗后

的完全控制和发作改善率差异无统计学意义$

"

%

%&%3

%)

表
1

!!

治疗后不同类型癫痫的疗效比较&

&

'

类型 例数 完全控制 发作改善 无改善

T;T / - $ %

7;T ) 3 $ %

TZ=7T $' $% $ 1

ZT 0 1 $ $

?

!

讨
!!

论

!!

多数神经胶质瘤患者在其病程中至少发生
$

次癫痫#并且

约有
$

"

'

反复发作癫痫#被称为肿瘤相关性癫痫#抗癫痫药物

往往无效)既往研究&

$

#

'.0

'提示#肿瘤细胞分泌出刺激性的神

经递质谷氨酸#神经胶质瘤患者常常会发生癫痫)神经胶质瘤

的生存需要有氨基酸胱氨酸的存在#在肿瘤上的
UD.

将胱氨酸

送往肿瘤细胞中之时#肿瘤也在附近的脑组织周围分泌出大量

的谷氨酸#而代谢型谷氨酸受体在中枢神经元猝发性放电中起

着重要的作用#导致肿瘤附近的神经细胞过度活跃#引起癫痫

发作)

[?DAL#,

M

A8H

等&

$

'研究发现#这种活性与
UD.

系统释放

的谷氨酸盐之间的相关性#明确了
UD.

系统是癫痫治疗的一个

可行的新靶点#同时给患肿瘤的小鼠使用
T:T

#发现这种药物

能阻止导致肿瘤的大脑谷氨酸水平的升高#也能减少神经胶质

瘤所引发的小鼠癫痫发作)

T:T

是
\9:

批准使用的
UD.

抑制剂#

UD.

在谷氨酸的生物

合成中起着关键作用&

3

'

)

=#HHBCH8,

等&

)

'报道
T:T

能够特

异阻断胱氨酸转运体#抑制癌细胞的生长所需的胱氨酸#达到

抑制肿瘤的作用)本研究使用
T:T

治疗胶质瘤引起癫痫患

者#其能在短时间内控制癫痫的发作#且对各种类型的癫痫具

有明显的疗效)

胶质瘤伴发癫痫的治疗主要以手术治疗为主#对于胶质瘤

不伴癫痫是否术前需要给予预防性抗癫痫治疗目前尚存在争

论&

-./

'

)有学者认为#对于伴有癫痫发作的患者术前应用抗癫

痫药#可降低围术期的癫痫发生率#提高手术安全性#促进患者

术后康复#目前一线抗癫痫药主要是通过抑制或减少中枢神经

元过度放电#或提高正常脑组织的兴奋阈值#减弱病灶兴奋的

扩散#防止癫痫复发)但是这些抗癫痫药可能会影响术中的脑

电检测#所以应慎用抗癫痫药&

-

'

)即使在胶质瘤手术治疗过程

中#癫痫在病变切除之后也可能存在)有文献报道&

(

'随访
13/

例胶质瘤术后患者#发生癫痫达到
'0&/c

)单纯的肿瘤病灶

切除仅可以使一部分患者获得满意的手术效果#但有相当一部

分患者并不能达到最好的临床治疗效果#术后癫痫的出现严重

影响了患者病情的恢复)只有在切除肿瘤#并对过度的刺激性

神经递质诱发癫痫的病因进行同时处理#才达到最好的临床治

疗效果&

$%

'

)本研究对于胶质瘤伴有癫痫予以
T:T

#研究表明

其能够明显有效控制癫痫发作)

T:T

主要是通过抑制
UD.

系

统来控制胶质瘤导致的癫痫发作#不存在中枢性抑制#具有较

好的安全性#同时其主要是通过抑制谷氨酸的生成来达到有效

控制癫痫发作#能够明显改善术后癫痫的复发)

T:T

目前有关其在控制胶质瘤导致的癫痫发作的机制和

有效剂量还需进一步研究和验证)虽然目前还没有进行大规

模的临床随机对照研究#但是本研究的初步观察结果已经证实

了
T:T

治疗胶质瘤致癫痫的有效性和安全性#能够为以后的

深入研究提供新思路)
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了多种恶性肿瘤的发生#并且有文献报道
7.2B>

也参与胆管

癌的发生过程&

$%.$1

'

)因此#本研究期望通过检测血清中
5Z\

蛋白与
7.2B>

蛋白的水平及在胆管癌组织中的表达#探讨其

具有的临床意义)

本研究发现#胆管癌患者血清中
5Z\

的水平较健康人明

显升高#这与国外学者
[8G8N8,

等&

$'

'的研究较为相似)据此#

笔者检测了
5Z\

在胆管癌组织中的表达#发现
5Z\

蛋白的

表达与淋巴结转移*分化程度及
=X2

分期相关#与性别*年

龄*肿瘤大小等其他因素无关(

7.2B>

蛋白的表达与
=X2

分

期*淋巴结转移相关#而与性别*年龄*肿瘤大小及分化程度

无关)

有研究表明#

5Z\

"

7.2B>

不仅可以调节肿瘤细胞间的黏

附作用*促进细胞外基质的降解#还可以促进肿瘤血管生成)

有文献表明#

5Z\

"

7.2B>

可能影响胆管癌的预后&

$0

'

)

为了研究
5Z\

"

7.2B>

与胆管癌预后的关系#笔者检测了

胆管癌患者术后第
'

*

-

*

$%

天血清中
5Z\

及
7.2B>

的水平#

我们发现#术后第
'

天血清中
5Z\

及
7.2B>

的水平较术前并

未明显下降#但在第
-

*

$%

天胆管癌患者血清中
5Z\

及
7.2B>

的水平明显下降#甚至达到正常水平)因此#笔者认为血清中

5Z\

及
7.2B>

的水平对预测胆管癌的复发及转移具有一定的

参考价值)

综上所述#本研究结果表明
5Z\

及
7.2B>

在胆管癌患者

血清和组织中呈高度活化#其活化对维持胆管癌细胞的增殖*

迁移和侵袭能力起重要作用)本研究认为深入认识
5Z\

及

7.2B>

在胆管癌进展中的作用可以为开发胆管癌的分子靶向

治疗提供实验依据)
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