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摘+要!目的+观察癫痫发作 ) F 内患者血清神经元特异性烯醇化酶!QR "̂和胰岛素样生长因子 # !N]XH#"浓度的变化

及其临床意义% 方法+选取 ,) 例特发性癫痫患者作为病例组#以 )( 例年龄及性别相匹配的体检健康者作对照组% 采用

Ô_NK& _̂NRK测定血清 QR^和 N]XH# 的浓度% 结果+病例组血清 QR^和 N]XH# 浓度与对照组比较明显升高#差异有统计

学意义!!-"*"%" % 血清 QR^和N]XH#UcO曲线下面积分别为 "*(,( 和 "*,,)% 癫痫患者血清 QR^和N]XH# 浓度之间存

在相关性!4g"*)('# !-"*"#" % 结论+血清 QR &̂N]XH# 浓度在痫性发作后 ) F 内升高#提示其可作为判断痫性发作后

早期脑损伤及机体早期启动神经保护的生化指标#具一定临床应用价值% 癫痫患者血清 QR^和 N]XH# 浓度之间存在相关

性#提示它们可能共同参与了癫痫的发病过程%

关键词!癫痫'脑损伤'神经保护'神经元特异性烯醇化酶'胰岛素样生长因子 #
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++癫痫是神经系统疾病中仅次于脑卒中的第二

大常见疾病% 长期反复癫痫发作若得不到良好的

控制#智能减退&精神障碍及痴呆是其常见的转

归% 癫痫发作致脑组织损伤#是目前的热点问题%

癫痫发作引起缺血缺氧性神经元损伤已被许多动

物实验和临床观察证实(## !)

% 因此#如果能够在癫

痫发作后早期及时准确的发现脑损伤#并给予相应

的干预措施#可大大减少癫痫患者的后遗症#提高

生命质量% 目前发现一些生化标志物可以用来判

断癫痫发作后早期是否存在脑损伤及机体是否启

动神经保护())

#并发现这些生化标志物在早期优于

神经电生理及神经影像学检查#其中 QR &̂N]XH#

在癫痫中的作用已经受到人们的重视%

本研究通过测定血清 QR &̂N]XH# 浓度来探讨

*&!!*
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其能否作为临床上反映上述变化的指标#并初步研

究两个指标反映上述变化的灵敏度&特异性及二者

之间的相关性%

>?材料与方法

>*>?实验对象$均签署知情同意书%

#*#*#+病例组+选取我院特发性癫痫患者,) 例%

入选标准$

!

所有患者均于痫性发作后 ) F 内采集

空腹静脉血'

"

所有患者均采集临床反复发作病

史'

#

所有患者均于采血同时行 !& 小时动态 ^̂]

监测#大多数患者可见癫痫发作期或发作间期尖

波&尖慢波&棘波&棘慢波等痫样放电% 排除标准$

!

排除合并癫痫的神经系统进展性疾病'

"

排除中

枢神经系统感染&颅脑外伤&脑卒中&可逆性缺血

性神经功能缺失&脑肿瘤&多发性硬化&格林 $巴

利综合症等可引起血清中 QR &̂N]XH# 升高的疾

病'

#

排除全身进展性疾病&各脏器肿瘤&恶病质

等全身衰竭性疾病'

%

排除血液系统疾病&内分泌

系统疾病&精神系统疾病&心源性脑缺氧缺血病患

者'

&

排除已知的使用免疫抑制剂#使用影响生长

激素分泌药物的患者 ! & 岁患儿需排除低体重儿&

巨大儿&早产儿&过期产儿&高龄产儿 " '

.

排除严

重的心&肝&肾脏疾病及严重感染性疾病'

/

排除

侏儒症&营养不良症及变性病%

0

排除不合作者及

精神异常者%

详细登记患者的性别 !男 !0 例#女 )% 例 " &年

龄!在 & S&, 岁之间#平均为 !!*%# 岁 " #同时行

!& 小时动态脑电图监测% 根据患者痫性发作临床

表现结合 !& 小时动态脑电图进行分类#部分性发

作为神经元过度放电始于一侧大脑的某一部位#临

床表现仅限于一侧身体的某部#全面性发作为发作

最初的临床及脑电图改变均提示双侧半球受累者%

其中部分性发作 !& 例#全面性发作 )' 例%

#*#*!+对照组+选取我院体检健康的成人及儿童

!& 岁患儿需排除低体重儿&巨大儿&早产儿&过期产

儿&高龄产儿")( 例!其中男 #, 例&女 !# 例#年龄在

& S&, 岁"作为对照组#平均年龄为 !!*0) 岁% 病例

组和对照组的年龄和性别差异无统计学意义%

>*@?实验材料

人 QR^电化学发光法 ! 343?<2@?>3654D6573;?37?3

8;;89# Ô_NK"试剂盒#由罗氏诊断产品 !上海 "有

限公司提供#美国 U@?>3公司生产% 人 N]XH# 酶联

免 疫 吸 附 法 ! 37P963H457J3F 566D7@;@2A37<8;;89#

_̂NRK"试剂盒#由北京冬歌生物科技有限公司提

供#美国 ]M̀ 公司生产%

>*A?标本采集及保存

癫痫患者于痫性发作后 ) F 内清晨采集空腹静

脉血 & 64#同时对照组于清晨空腹采集静脉血 ! S

) 64#送检标本均半小时内在 )""" 转W分下离心

% 657#取血清#于 $("h冰箱中保存#批量检测%

>*I?统计学分析

所有实验数据均采用均数 V标准差 !9V)"表

示#应用 R1RR #)*" 统计学软件进行统计学分析#

并进行正态分布检验和方差齐性检验#两样本均数

比较采用 3检验#构成比的比较采用
$

! 检验#QR &̂

N]XH# 二者间进行 RC382687 秩相关分析#并绘制受

试者工作特征 ! 23?35:32@C328<@2?>828?<325;<5?# UcO"

曲线评价二者的灵敏度及特异性% 以 & g"*"%作

为检验水准#以 !-"*"% 为差异有统计学意义%

@?结果

@B>?癫痫患者痫性发作 A $内血清 Z!V(EY[L>

浓度的变化

,) 例癫痫组中全面性发作 )' 例#部分性发作

!& 例%

血清 QR^的比较显示癫痫组与对照组差异有统

计学意义 !Mg!,*)")#!g"*"""#方差不齐#!-

"*"%" '全面性发作组与对照组比较差异有统计学意

义!Mg#)*('(#!g"*"""#方差不齐#!-"*"% " '部

分性发作组与对照组比较差异有统计学意义 !Mg

%(*(#"#!g"*"""#方差不齐#!-"*"%" '全面性发作

与部分性发作比较差异无统计学意义!Mg!*#!##!g

"*#%"#方差齐#!

#

"*"%" %

血清 N]XH# 的比较显示癫痫组与对照组比较差异

有统计学意义!Mg&*!('#!g"*"&##方差不齐#!-

"*"%" '全面性发作组与对照组比较差异有统计学意

义!Mg%*#"%#!g"*"!(#方差不齐#!-"*"%" '部分性

发作组与对照组比较差异无统计学意义!Mg!*%#&#

!g"*##0#方差齐#!."*"%" '全面性发作组与部分

性发作比较差异有统计学意义!Mg#*(,%#!g"*#0'#

方差齐#!-"*"%" #见表 #%

表 >?癫痫组和对照组Z!V(EY[L> 水平比较?$! T"%

组别 例数 QR^浓度"7=W64# N]XH# 浓度"7=W64#

癫痫组 ,)

#)*&% V%*)%

!

!0"*(, V#,"*%(

!

部分发作组 !&

#!*(, V%*,)

!

!#0*,' V0%*(,

全面发作组 )'

#)*0( V%*#'

!

q

)#0*', V#0)*%)

!

q

对照组 )( 0*0, V#*,# !",*%! V(%*),

++注%

!

为与对照组比较'q为与全面性发作组比较!差异均有统计

学意义!!-"*"%&

*%!!*
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@B@?癫痫组发作后不同采血时间 Z!V(EY[L> 水

平变化

将 ,) 例癫痫患者按发作后采血时间不同分成

两组#发作后 # 天内采血组 ), 例#发作后 ! S) 天

内采血组 !( 例% 由于对照组入选标准为体检健康

的成人及儿童#不存在发作后何时采血问题#因此

不将其列入比较范畴%

不同采血时间 QR^的比较差异无统计学意义

!Mg"*"&% #!g"*0)) #方差齐#!."*"% " '不同

采血时间 N]XH# 的比较差异无统计学意义 ! Mg

#*(%# #!g"*#'# #方差齐#!."*"% " #见表 ! %

表 @?癫痫组发作后不同采血时间Z!V(EY[L> 水平比较?$! T"%

采血时间 例数 QR "̂7=W64# N]XH#"7=W64#

$

# F ), #)*() V%*!& !,%*0, V#(!*()

!H) F !( #)*"( V%*%, )""*,) V#&)*%&

@BA?癫痫患者血清 Z!V(EY[L> 的相关性研究

用 RC382687 秩相关系数分析血清 QR &̂N]XH#

浓度的相关性 4g"*)('#!-"*"%#有统计学意义%

@BI?癫痫患者痫性发作 A 天内血清 Z!V(EY[L>

的 ;9<曲线

癫痫患者痫性发作 ) F 内血清 QR^的 UcO曲

线下面积为!KmO" "*(,( #血清 QR^可用于诊断痫

性发作后早期脑损伤 ! !g"*""" " #曲线下面积

'%/可信区间! "*,() #"*0," " #不包括"*% % 癫痫

患者痫性发作 ) F 内血清 N]XH# 的 UcO曲线下面

积为!KmO" "*,,) #血清 N]XH# 可用于诊断痫性发

作后机体早期启动神经保护 ! !g"*""( " #曲线下

面积 '%/可信区间! "*%%, #"*((" " #不包括 "*% %

!"# #$%&'
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图 >?癫痫患者痫性发作 ) F 内血清 QR^和 N]XH# 的

UcO曲线

表 A?Z!V(EY[L> ;9<曲线相关数据

指标 UcO曲线下面积 !值 '%/可信区间

QR^ "*(,( "*""" "*,() S"*0,"

N]XH# "*,,) "*""( "*%%, S"*(("

A?讨论

癫痫发作可致不同程度的脑损伤已被许多动

物实验及临床研究证实% QR^是 #',% 年 T@@2;发

现的特异性地存在于神经元和神经内分泌细胞胞

浆中的具有烯醇化酶活性的葡萄糖代谢途径的关

键酶(&#%)

% 血清 QR^升高可作为反映神经元损伤的

特异性生化指标(,)

% 而且通过对 OQR 疾病脑损害

后标志酶活性的检测显示 QR^是判断神经系统损

害的生化指标(()

% #'%( 年# R846@7 和 8̀D=>8F89发

现 N]XH#

(0)

% 它是一种受生长激素调节的&具有胰

岛素样作用的肽类激素#可起到促进生长&抑制细

胞凋亡&降低血糖的作用% N]XH# 在正常脑组织中

有广泛而低水平表达% N]XH# 与神经元和胶质细

胞中 N]XH# 受体结合后#发挥神经保护作用(')

%

本实验对痫性发作后 ) F 内血清 QR^浓度进

行了比较分析#结果发现在年龄和性别相匹配的情

况下#癫痫组高于对照组#并且癫痫组的两种发作

类型分别也明显高于对照组% 癫痫组两种发作类

型相比较时#发现全面性发作较部分性发作略高但

差别无统计学意义#说明痫性发作后可引起血清

QR^的升高#这与文献报道相一致(#")

#从而反映了

癫痫发作可引起神经元的损伤% 但癫痫组两种发

作类型比较无统计学差异#提示 QR^作为反映神

经元损伤的生化指标其灵敏度较高% 无论何种类

型癫痫发作#均可引起血清 QR^高于正常水平%

理论上不能完全说明全面性发作与部分性发作血

清 QR^水平无差异#且临床实验由于受试验方法&

操作技术&个人因素等影响#具体需大样本临床研

究证实%

最初#N]XH# 被认为是一种有丝分裂原#影响着

胚胎的发育和分化% 随着研究的不断深入#发现

N]XH# 具有促进神经元和神经胶质细胞生长&分

化&营养和保护作用% 在本实验关于 N]XH# 的比较

中我们发现#癫痫组血清 N]XH# 浓度高于对照组#

全面性发作组与对照组比较差别有统计学意义#部

分性发作组与对照组比较差异无统计学意义#且癫

痫组两种发作类型相比较时#发现全面性发作组较

部分性发作组血清 N]XH# 水平高% 这反映癫痫发

作后可以引起血清 N]XH# 水平的升高#但并不是所

*,!!*
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有的痫性发作都可以导致其升高% 从而提示不是

所有类型的痫性发作都可以在 ) F 内使 N]XH# 升高

的% 而 M354>82P等(##) 的动物实验也表明#脑损伤

后#N]XH# 表达明显增加并与损伤程度呈正相关#

损伤较轻时#N]XH# 表达仅限于大脑皮层#损伤严

重时#N]XH# 弥漫分布于整个受损半球% 这亦支持

血清 N]XH# 水平与脑损伤程度相关%

综上所述#癫痫患者血清中 QR^的浓度能作为

反映痫性发作后早期脑损伤的指标#而早期脑损伤

后并不是所有癫痫类型均立即启动神经保护%

此外#动物研究表明#缺氧缺血性脑损伤后的

神经元损害发生在两个时相#第一时相发生于损伤

过程中#第二时相发生在损伤后 , S#! >#持续

&0 S(! >

(#!)

#也称迟发性神经元死亡% 第二阶段较

第一阶段更重要#是脑损害的主要阶段#可预示神

经系统后遗症的严重程度% 因此#本实验于痫性发

作后 ) F 内采血#观察癫痫发作后早期脑损伤及机

体启动神经保护情况% 血清 QR &̂N]XH# 水平在痫

性发作后 # F 及 ! S) F 内分别比较差异均无统计

学意义#痫性发作后 ) F 内可引起 QR &̂N]XH# 的升

高#提示 ) F 内不同时段采血均可了解神经系统损

害的严重程度% 这仍需大样本多个时段临床研究

证实%

QR^和 N]XH# 二者之间存在一定的线性关联#

且为正相关% 可能的机制是$癫痫发作后#释放大

量兴 奋 性 氨 基 酸 ! 3d?5<8<@298657@8?5F# K̂K;" #

K̂K;通过其受体 QT̀ K使过量 O8

! l内流#造成细

胞内 O8

! l超载#从而激活一系列酶#如蛋白激酶 O&

磷脂酶&蛋白磷酸酶&一氧化氮合成酶&?8;C8;3H)

等#并介导自由基产生#形成细胞毒性介质 $氧自

由基#导致神经细胞凋亡和坏死(#))

% QR^从受损

的神经细胞释放入血液#表达增加% ?8;C8;3H) 的激

活是神经元凋亡和坏死的共同通路#选择性抑制

?8;C8;3H) 可 能 对 癫 痫 后 的 脑 损 伤 具 有 保 护 作

用(#&)

% 而 N]XH# 可通过 1_)bWKb<激酶通路调节

其下游底酶 Xb[U_# 抑制 ?8;C8;3H) 活性从而抑制

神经 元 和 胶 质 细 胞 的 凋 亡# 发 挥 神 经 保 护 作

用(#%##,)

% 但二者之间并非完全正相关#可能与癫痫

的发作类型&放电范围&放电脑叶&用药情况等临

床特征有关% 间接反映了癫痫发作后早期有脑损

伤#但并不是脑损伤后即刻启动了神经保护机制#

此时应用神经保护药物的重要性就显得尤为重要%

但也应想到#全面性发作存在脑损伤的同时机体已

经启动了神经保护#而此时的脑损伤程度亦相对较

重#此时机体启动的应激性神经保护机制能否保护

脑组织不受损伤仍需进一步研究%

同时根据 UcO曲线#曲线下面积越大#诊断价

值越高% 由两者 UcO曲线下面积可知#用 QR^诊

断痫性发作早期存在脑损伤有统计学意义% 而用

N]XH# 诊断癫痫脑损伤后早期机体启动神经保护

有统计学意义%

I?结论

癫痫患者血清 QR^水平升高能作为反映痫性

发作后脑损伤的早期指标#可能对于癫痫导致脑损

伤具有预警作用'并通过对癫痫患者血清 N]XH# 浓

度的检测证实癫痫脑损伤后早期机体启动了相应

的神经保护机制% 癫痫患者血清 QR &̂N]XH# 浓度

存在相关性#提示 QR &̂N]XH# 共同参与了癫痫的

发病机制% 而二者的 UcO曲线说明用血清 QR &̂

N]XH# 浓度反映痫性发作后早期脑损伤及机体启

动神经保护具一定临床应用价值%
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