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摘要： 目的 分析缺血性脑卒中后癫痫的影响因素。方法 选取华中科技大学同济医学院附属梨园医院 2019 年 3 月至

2021年 3月收治的 146例缺血性脑卒中病人和 149例健康体检者，分别记为疾病组（n=146）和健康组（n=149）。疾病组治疗前

抽取外周血、健康组采用体检剩余外周血测定血清微RNA-181a（miR-181a）表达并比较；疾病组随访 1年比较癫痫组与无癫痫

组血清miR-181a表达；以 logistic多元回归分析探讨缺血性脑卒中后癫痫的影响因素。结果 疾病组血清miR-181a表达高于

健康组（P<0.001）；疾病组癫痫发生率为 26.71%，其中早发型癫痫、迟发型癫痫、单次发作、反复发作、癫痫大发作、小发作、局

灶性发作、精神运动性发作构成比分别为 38.46%、61.54%、43.59%、56.41%、64.10%、10.26%、20.51%、5.13%；癫痫组血清miR-

181a 表达高于无癫痫组［（1.84±0.40）比（1.58±0.35）］（P<0.001）；癫痫组入院 NIHSS 评分高于无癫痫组［（15.22±2.38）分比

（9.88±2.07）分］（P<0.001），出血性转化占比高于无癫痫组（25.64%比 11.21%）（P=0.031），且入院美国国立卫生研究院脑卒中

量表（NIHSS）评分、出血性转化与血清miR-181a表达均为缺血性卒中后癫痫的危险因素。结论 缺血性脑卒中病人血清miR-

181a表达升高，癫痫的发生风险高，且入院NIHSS评分、出血性转化、血清miR-181a表达均是其危险因素。
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Abstract： Objective To analyze the influencing factors for epilepsy after ischemic stroke.Methods A total of 149 patients with 
ischemic stroke and 146 healthy persons treated in Liyuan Hospital Affiliated to Tongji Medical College of Huazhong University of Sci‑
ence and Technology from March 2019 to March 2021 were selected and recorded as disease group (n=146) and health group (n=149), re‑
spectively. The expression of serum microrna-181a (miR-181a) was detected and compared between the disease group and the healthy 
group. The disease group was followed up for 1 year to compare the expressions of serum miR-181a between epilepsy group and no-epilep‑
sy group. Logistic multiple regression analysis was used to explore the influencing factors of secondary epilepsy in the disease group.Re⁃
sults The expression of serum miR-181a in the disease group was higher than that in the healthy group(P < 0.001), and the incidence of 
epilepsy in the disease group was 26.71%. Among them, early-onset epilepsy, late-onset epilepsy, single seizure, recurrent seizures, ma‑
jor seizures, minor seizures, focal seizures and psychomotor seizures accounted for 38.46%,61.54%,43.59 %, 56.41%, 64.10%,10.26%,
20.51% and 5.13%, respectively. The expression of serum miR-181a in epilepsy group was higher than that in no-epilepsy group [(1.84±
0.40) vs. (1.58±0.35)] (P<0.001). The NIHSS score in the epilepsy group was significantly higher than that in the no-epilepsy group 
[(15.22±2.38)vs.(9.88±2.07)] (P<0.001), and the hemorrhagic transformation in the epilepsy group were significantly higher than those in 
the no-epilepsy group (25.64% vs.11.21%) (P=0.031), and the NIHSS score, hemorrhagic transformation and serum miR-181a expression 
were risk factors for epilepsy.Conclusion The expression of serum miR-181a in patients with ischemic stroke is increased, and the risk 
of epilepsy is high, and NIHSS score and hemorrhagic transformation and the expression of serum miR-181a are risk factors.
Key words： Stroke; Brain infarction; National institutes ofhealth stroke scale(NIHSS); Microrna-181a; Epilepsy

缺血性脑卒中是常见的脑血管病，可影响脑部

血液循环，损伤中枢神经系统功能。调查显示［1］，我

国脑卒中的发病率约为0.4%，其中有60%~70%的病

人属于缺血性脑卒中。另有资料指出［2］，缺血性脑卒
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中病人并发症发生风险高，其中急性期有 2%~33%
的病人并发癫痫，恢复期及后遗症期有 3%~67%的

病人并发癫痫。微小核糖核酸-181a（miR-181a）属于

miR-181家族的重要成员，可表达于脑组织，且其异

常表达与多种神经系统疾病有关，包括脑卒中、癫痫

等［3］。有研究［4］指出，在急性缺血性脑卒中病人中血

清miR-181a表达高于健康对照人群，且可预测神经

功能缺损程度；另有资料［5］显示，miR-181a高表达可

影响海马神经元突触生长和大脑中烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸含量，参与癫痫的发生。根据上述报道推测

血清miR-181a表达可能与缺血性脑卒中继发癫痫的

风险有关，但尚需要进一步研究证实该推测。基于

此，本研究选取149例缺血性脑卒中病人和149例健

康体检者进行试验探讨上述问题，旨在为此类病人

继发癫痫的防治研究提供新方向。

1　资料与方法

1.1　一般资料　样本量计算方法：根据样本量计算

公式 n=Z2×［P×（1-P）］/E2，其中置信区间为 95%，Z
取值 1.96；E为误差值（根据预实验为 0.071），P为概

率值（根据预试验为 0.26），计算 n=146，并根据预试

验发现失访率约为 2%，最终可得 n取值 149。健康

对照样本量与缺血性脑卒中病人相等。

参照纳入与排除标准，选取华中科技大学同济

医学院附属梨园医院 2019 年 3 月至 2021 年 3 月收

治的 149 例缺血性脑卒中病人和 149 例健康体检

者，分别记为疾病组和健康组。纳入标准：①疾病

组均确诊为缺血性脑卒中［6］，健康组均为健康体检

者；②接受随访；③签署本研究知情同意书。排除

标准：①有原发性癫痫或其它神经系统疾病引起的

癫痫者；②有其它类型疾病影响 miR-181a 表达者，

如缺血性心肌病等；③有精神障碍者；④合并恶性

肿瘤、肝肾功能不全等疾病者；⑤无法配合完成本

研究者。疾病组男 91 例、女 58 例，年龄范围为 32~
78岁，年龄（66.17±11.23）岁，合并症：高血压56例、2
型糖尿病 40例、高脂血症 49例，入院美国国立卫生

研究院卒中量表（national institutes ofhealth stroke 
scale，NIHSS）7~18 分，NIHSS（11.30±2.15）分；健康

组男 88 例、女 61 例，年龄范围为 30~80 岁，年龄

（66.45±10.37）岁。两组性别、年龄均差异无统计学

意义（χ 2=0.44，P=0.512；t=0.30，P=0.613）。病人或

其近亲属知情同意，本研究符合《世界医学协会赫

尔辛基宣言》相关要求。

1.2　方法　血清miR-181a表达检测：疾病组均于治

疗前抽取外周血 3 mL、健康组均采用体检剩余外周

血检测血清miR-181a表达。3 000 r/min离心 5 min，
离心半径 10 cm、温度 4 ℃。取上清液采用 Trizol 试

剂盒提取总核糖核酸，鉴定纯度。将总核糖核酸反

转录，配置聚合酶链反应体系。引物序列：miR-181a
正 向 5´ -ATCTGAGATGCGAT-3´，反 向 5´ -TGC‑
TAGAGCTTAGAGC-3´，预计扩增产物长度 210 bp；
U6（内参）正向 5´ -ATGCTTAGAGCTAG-3´，反向 5´
-CTAGGATCTAGAGCTAG-3´，预计扩增产物长度

186 bp。聚合酶链反应流程：95 ℃、45 s 预变性、

94 ℃、30 s变性、55 ℃、30 s退火、72 ℃、60 s延伸，共

35个循环，最后 72 ℃、5 min延伸完整。将扩增产物

凝胶电泳，绘制溶解曲线，计算 2−ΔΔCt，其中 ΔCt=Ct
（目的基因）−Ct（内参），ΔΔCt=Ct（目的基因）−Ct（内

参）−［Ct（基准样品）−Ct（内参）］。

治疗、随访及癫痫判定：疾病组均参照《中国脑卒

中防治报告》［7］进行治疗，通过电话、微信及复查等方

式随访 1年，并参照《临床诊疗指南癫痫病分册》［8］判

定是否发生癫痫，具体：①有发作病史，并排除心源性

晕厥、低血糖、低血钙引起的抽搐及癔病等；②有肢体

抽搐、无目的行走、自言自语、幻听、幻视、幻嗅、肢体

麻木或疼痛感觉等癫痫发作形式；③脑电图检查发现

异常波；④常规头颅影像学检查排除脑内异常结构或

畸形。将缺血性脑卒中发病后2周内继发癫痫者记为

早发性癫痫，否则记为迟发性癫痫。将疾病组中继发

癫痫者记为癫痫组，否则记为无癫痫组。

1.3　观察指标　比较疾病组与健康组血清 miR-

181a 表达；统计癫痫发生情况，比较癫痫组与无癫

痫组血清miR-181a表达；分析疾病组发生癫痫的影

响因素，将性别、年龄、合并症、吸烟史（有吸烟史定

义为一生中连续或累积至少吸烟 6个月者）、饮酒史

（有饮酒史定义为每个月平均至少饮酒 1次且连续

半年）、入院NIHSS评分、卒中类型、卒中部位、血清

miR-181a 表达、出血性转化记为自变量，是否发生

癫痫记为因变量。

1.4　统计学方法　选用 SPSS 21.0软件进行统计学

分析。计量资料经 Shapiro-Wilk检验P>0.05证实符

合正态分布，采用 x̄ ± s 描述，组间比较采用独立样

本 t检验；计数资料例（%）组间比较采用 χ 2 检验，若

有单元格理论频数<5需对其校正；等级资料采用秩

和检验；采用 logistic多元回归分析确定疾病组发生

癫痫的影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　疾病组与健康组血清 miR-181a 表达比较　疾

病组随访期间有 2例并发急性心肌梗死救治无效死

亡、有1例失访，均剔除本研究。

疾病组血清 miR-181a 表达范围为 1.12~1.96，
miR-181a表达为1.65±0.38；健康组血清miR-181a表
达范围为 1，miR-181a 表达为 1。疾病组高于健康
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组，差异有统计学意义（t=20.88，P<0.001）。

2.2　癫痫发生情况及癫痫组与无癫痫组血清 miR-

181a表达比较　疾病组146例病人中共有39例发生

癫痫，发生率为 26.71%，其中 15 例早发型癫痫

（38.46%）、24 例迟发型癫痫（61.54%），单次发作 17
例（43.59%）、反复发作 22例（56.41%）；癫痫类型：癫

痫大发作25例（64.10%）、小发作4例（10.26%）、局灶

性发作8例（20.51%）、精神运动性发作2例（5.13%）。

癫痫组血清miR-181a表达为 1.84±0.40，范围为

1.34~1.96；无癫痫组血清miR-181a表达为1.58±0.35，
范围为1.12~1.75。癫痫组高于无癫痫组，差异有统计

学意义（t=3.82，P<0.001）。
2.3　癫痫组与无癫痫组病人的一般资料比较　癫痫

组与无癫痫组性别、年龄、合并症、吸烟史、饮酒史、

卒中类型、卒中部位比较差异无统计学意义（P>
0.05）；癫痫组入院NIHSS评分、出血性转化占比均高

于无癫痫组，差异有统计学意义（P<0.05），见表1。
2.4　疾病组发生癫痫的影响因素分析　将单因素分

析结果中P<0.05的因素作为自变量并纳入 logistic多
元回归分析模型，包括入院 NIHSS 评分（否=0，是=
1）、血清miR-181a表达（否=0，是=1）、出血性转化（否

=0，是=1），是否发生癫痫（否=0，是=1）作为因变量。

采用逐步向前法筛选危险因素。logistic多元回归分

析显示，入院NIHSS评分、血清miR-181a表达、出血

性转化均是疾病组发生癫痫的危险因素（OR=6.46、
8.26、5.33，P=0.028、0.001、0.010），见表2。
3　讨论

本研究中疾病组癫痫的发生率为 26.71%，与既

往 Raja等［9］报道的 30% 接近，提示缺血性脑卒中继

发癫痫的风险高。但本研究中癫痫的发生率高于

邸丹丹等［10］报道的 20.83% 和张雅静等［11］报道的

14.29%，可能与所选病例病情、分期、临床治疗方案

及治疗依从性、随访时间等差异有关。此外，本研

究中早发型癫痫与迟发型癫痫占比分别为 38.46%、

61.54%，单次发作、反复发作者占比分别为 43.59%、

56.41%，包括癫痫大发作、小发作、局灶性发作及精

神运动性发作，可知缺血性脑卒中继发癫痫病人的

时间不固定、发作频率不一、发作类型复杂多样，而

分析此类病人发生癫痫的相关因素有利于加强预

防，降低癫痫发生率，作用重大。

本研究结果中疾病组血清miR-181a表达高于健

康组，提示缺血性脑卒中病人血清miR-181a高表达，

这与既往Song等［12］的研究相符，推测可能是因为缺血

性脑卒中的发生导致大脑神经元损伤，机体miR-181a
代偿性升高以保护大脑神经元，减轻认知功能损伤。

本研究还发现癫痫组血清miR-181a表达水平高于无

癫痫组，且该指标是疾病组发生癫痫的危险因素，可知

血清miR-181a表达升高可增加缺血性脑卒中病人发

生癫痫的风险。有研究［13］指出，miR-181a可通过调控

Toll样受体4、p63、核转录因子-κB等表达影响脑源性

神经营养因子、神经元特异性烯醇化酶等因子水平，进

而影响缺血性脑卒中病人的中枢神经功能缺损程度，

且miR-181a高表达意味着病人神经功能损伤严重，很

可能与加重炎症反应引起的脑组织损伤，还可影响神

经生长因子的表达，导致中枢神经损伤，进而增加癫

表 1　缺血性脑卒中病人146例一般资料比较

一般资料

性别/例（%）

 男

 女

年龄/（岁，x̄ ± s）
合并高血压/例（%）

 是

 否

合并2型糖尿病/例（%）
 是

 否

合并高脂血症/例（%）

 是

 否

吸烟史/例（%）

 有

 无

饮酒史/例（%）

 有

 无

入院NIHSS评分/ （分，x̄ ± s）
卒中类型/例（%）

 部分前循环

 完全前循环

 后循环

卒中部位/例（%）

 皮质

 皮质下

出血性转化/例（%）

 是

 否

癫痫组

（n=39）

25（64.10）
14（35.90）

67.20±11.39

18（46.15）
21（53.85）

12（30.77）
27（69.23）

15（38.46）
24（61.54）

17（43.59）
22（56.41）

11（28.21）
28（71.79）
15.22±2.38

27（69.23）
11（28.21）

1（2.56）

33（87.18）
5（12.82）

10（25.64）
29（74.36）

无癫痫组

（n=107）

65（60.75）
42（39.25）

66.08±10.59

37（34.58）
70（65.42）

28（26.17）
79（73.83）

33（30.84）
74（69.16）

40（37.38）
67（62.62）

26（24.30）
81（75.70）
9.88±2.07

76（71.03）
24（22.43）

7（6.54）

81（75.70）
26（24.30）

12（11.21）
95（88.79）

χ 2（t）值

0.14

（0.58）
1.63

0.30

0.75

0.46

0.23

（11.55）

0.04
0.52

0.27①

2.25

4.65

P值

0.721

0.564
0.202

0.581

0.386

0.496

0.631

<0.001

0.833
0.470
0.601
0.133

0.031

注：①表示对检验的校正。

表 2　缺血性脑卒中病人146例发生癫痫的影响多因素分析

影响因素

入院NIHSS评分

血清miR-181a表达

出血性转化

β值

1.87
2.11
1.67

SE

值

0.86
0.70
0.68

Wald

χ 2值
4.66
9.08
5.97

P值

0.028
0.001
0.010

OR

值

6.46
8.26
5.33

95%CI

（5.61，6.99）
（7.41，8.69）
（4.68，5.75）
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痫、出血性转化等并发症的发生率有关。本研究结果

与上述报道一致，这也说明了miR-181a高表达很可能

是缺血性脑卒中后癫痫的危险因素。另有刘伟等［14］

报道显示，miR-181a模拟物原代海马神经元突触长度

和突触分支数分别为（465.2±111.2）µm和3.84±0.68，
miR-181a抑制物分别为（1585.3±145.3）µm和15.12±
1.46，提示miR-181a可影响海马神经元突触生长，其

高表达可减轻神经元损伤、减少神经元凋亡及细胞漏

出，对癫痫起保护作用，本研究结果与该报道不符，可

能是因为miR-181a可通过多途径参与癫痫发生，对癫

痫发生同时具有促进与拮抗双重效应；本研究为临床

试验而上述报道为体外细胞实验，可能不同环境miR-

181a参与癫痫发生的机制也不相同。

另外，本研究还发现入院NIHSS评分、出血性转

化均是疾病组发生癫痫的危险因素，与既往相关报

道［15-16］结果一致。邸丹丹等［10］研究指出，NIHSS评分

>15分是脑梗死病人继发癫痫的独立危险因素［OR=
5.95，95%CI：（1.96，18.12），P=0.002］，本研究结果与

该报道相符，可能是因为入院 NIHSS评分越高表明

病人神经功能受损越严重，大脑神经元损伤也越严

重，可引起大脑神经元异常放电，使得轴突直接联系

的神经元产生较大的兴奋性突触后电位，引发痫样

放电的连续传播，因而癫痫的发生风险可显著增高；

出血性转化可造成神经元二次损伤，且出血部位会

出现胶质细胞增生导致神经元异常放电，神经系统

兴奋-抑制反馈机制受损，再加上出血性转化可引起

内源性神经元爆发放电，增强神经元电压依赖性钙

电流使得其出现弥漫同步棘-慢波活动，引起癫痫发

作［17］。因此在临床实践中应针对上述因素实施干预

以降低缺血性脑卒中后癫痫的概率。另有相关研

究［18-19］指出，年龄、合并基础疾病均是出血性卒中后

癫痫的危险因素，本研究结果与上述报道不符，可能

与病人诊疗依从性、饮食及生活习惯等差异有关，在

临床实践中建议引起重视。

综上所述，缺血性卒中血清 miR-181a 表达升

高，且发生癫痫的病人该指标表达更高，血清 miR-

181a表达可能增加缺血性脑卒中癫痫的发生风险，

且入院 NIHSS 评分、出血性转化均是其危险因素，

应积极控制上述因素以降低癫痫发生率。然而

miR-181a参与癫痫发生的具体机制尚未完全清楚，

后续仍需进一步探讨该问题。
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