
论著·临床研究

C反应蛋白、S100B蛋白和神经元特异性烯醇化酶
水平与小儿癫痫之间的相关性分析*

郑凤丽,黎素清△,谭志军,覃 聪,陈毅克,梁尚芝,韩 杰

(贵港市人民医院儿内科,广西贵港
 

537100)

  摘 要:目的 探究癫痫患儿血清及脑脊液中S100B蛋白、神经元特异性烯醇化酶(NSE)和C反应蛋白

(CRP)水平与小儿癫痫发作之间的关联性。方法 选取2016年6月至2017年8月该院住院治疗的癫痫患儿

35例(癫痫组)及同期体检健康儿童50例(对照组)作为研究对象。癫痫组患儿癫痫发作后第1、3、7天分别采

用酶联免疫吸附法(ELISA)、化学发光法、免疫比浊法检测其血清及脑脊液中S100B蛋白、NSE、和CRP水平

并与对照组进行分析比较。结果 癫痫组患儿癫痫发作后第1、3天血清及脑脊液中S100B蛋白、NSE及CRP
水平均明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);而癫痫组发作后第7天血清及脑脊液中S100B蛋白、
NSE及CRP水平与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 癫痫病患儿血清及脑脊液中S100B蛋

白、NSE及CRP水平异常升高与神经细胞过度凋亡密切相关,血清及脑脊液中S100B蛋白、NSE和CRP水平

有望成为小儿癫痫发作的特异性生化预测指标。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

S100B
 

protein,
neuron-specific

 

enolase
 

(NSE)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

levels
 

and
 

seizures
 

in
 

children
 

with
 

epilepsy.
Methods 35

 

children
 

with
 

epilepsy
 

(epilepsy
 

group)
 

and
 

50
 

healthy
 

children
 

(control
 

group)
 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

June
 

2016
 

to
 

August
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects.The
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

levels
 

of
 

S100B
 

protein,NSE
 

and
 

CRP
 

in
 

the
 

children
 

in
 

the
 

epilepsy
 

group
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA,
chemiluminescence

 

and
 

immunoturbidimetry
 

on
 

the
 

first,third
 

and
 

seventh
 

days
 

after
 

the
 

seizure,and
 

were
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group.Results Serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

S100B
 

protein,NSE
 

and
 

CRP
 

levels
 

in
 

the
 

first
 

and
 

third
 

days
 

after
 

seizure
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

epilepsy
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
  

(P<0.05);However,the
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

S100B
 

protein,NSE
 

and
 

CRP
 

levels
 

on
 

the
 

7th
 

day
 

after
 

the
 

attack
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

dif-
ferent

 

from
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).Conclusion The
 

abnormally
 

elevated
 

S100B,NSE
 

and
 

CRP
 

in
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

of
 

children
 

with
 

epilepsy
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

excessive
 

apoptosis
 

of
 

nerve
 

cells.As
 

the
 

result,the
 

levels
 

of
 

serum
 

and
 

cerebrospinal
 

fluid
 

S100B
 

protein,NSE
 

and
 

CRP
 

may
 

serve
 

as
 

the
 

biochemical
 

markers
 

for
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

epileptic.
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  小儿癫痫俗称“羊癫疯”,是由阵发性、暂时性脑

功能紊乱所引发的惊厥发作[1]。研究表明,癫痫频繁

而持续发作时,伴随脑内各种酶、神经递质、氨基酸及

化学物质迅速变化,可导致脑细胞损伤[2-3]。近年来,
通过联合癫痫病患者血清标志物与患者脑损伤严重

程度的研究发现,在早期癫痫病发作时该类生化标记
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物检测优于计算机断层扫描(CT)及核磁共振成像

(MRI)等影像学检查。这些生化标记物包括一些蛋

白质、酶、神 经 递 质、神 经 肽 等,其 中 C 反 应 蛋 白

(CRP)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、S100B蛋白

在癫痫引发的脑损伤中的作用,已经受到人们的重

视,成为监测癫痫病发作的生化标记物[4-6]。本研究

旨在通过观察癫痫患儿临床发作后血清及脑脊液中

CRP、NSE、S100B蛋白的变化并进一步分析二者之

间的相关性,主要是依据患儿癫痫发作类型、持续时

间及是否出现意识障碍、感知、情感的异常或错觉、幻
觉等精神症状来明确是否发生脑损伤及脑损伤发生

的程度与上述生化指标之间的相关性,为临床寻找一

个客观、准确的癫痫患儿脑损伤的生化监测指标,并
尝试探讨其在癫痫脑损伤的作用及意义,为癫痫发作

后脑损伤的早期临床干预提供理论依据,减少患儿的

后遗症。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年6月至2017年8月在

本院住院治疗的癫痫患儿35例作为癫痫组,所有患

儿均有典型癫痫发作现象,并经脑电图、头颅CT或

MRI检查、脑脊液检查确诊为原发性癫痫,其中男14
例,女21例;年龄1~12岁,平均(5.38±2.94)岁;病
程6~38个月,平均(18.14±9.45)个月。另选取同

期体检健康儿童50例作为对照组,其中男23例,女
27例;年龄1~12岁,平均(5.50±2.78)岁。两组儿

童性别、年龄等一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05),胸部X线片、血尿便常规、肝肾功能等生化检

验结果无异常,无合并感染及免疫器官功能性障碍

等。纳入标准:结合患儿临床表现和体征,诊断为原

发性癫痫;患儿家属了解研究内容和风险,愿意参与

调查研究。排除标准:癫痫患者首次采血标本后15
 

d
内再出现临床发作者则排除本研究。本研究经医院

伦理委员会批准,研究对象均自愿参与并签署知情同

意书。
1.2 方法 癫痫组于发病后第

 

1、
 

3、
 

7天及对照组

在体检当天早晨8:00~9:00空腹抽取静脉血6
 

mL,
并于

 

30
 

min
 

内离心取上清液,置-20
 

℃冰箱内保存

待测。癫痫组患儿在发病后第1、3、7天行腰穿并留

取脑脊液,对照组患儿术前麻醉时留取脑脊液,放置

在1.5
 

mL的PE管中并放置在-80
 

℃冰箱保存。采

用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清及脑脊液中

S100B蛋白水平,试剂盒由上海江莱生物科技有限公

司提供,检测仪器为美国产ELX808酶标仪;采用化

学发光法检测NSE,试剂盒由深圳新产业生物医学工

程有 限 公 司 提 供,检 测 仪 器 为 国 产
 

MAGLU-
MI2000puls

 

型全自动化学发光免疫分析仪;采用免

疫比浊法检测血清及脑脊液中CRP,试剂盒由上海执

诚生物科技有限公司提供,检验仪器为日立7600-

110,严格按照试剂盒说明书进行操作,所有标本均同

一批次完成检测。

1.3 统计学处理 采用SPSS13.0软件进行数据统

计分析,计算资料以x±s表示,计数资料比较用χ2

检验,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 血清S100B蛋白、NSE及CRP水平比较 癫痫

组与对照组在发作后第1、3及7天血清标志物S100B
蛋白、NSE及CRP水平比较见表1~3。癫痫组患儿

发病后血清S100B蛋白、NSE及CRP水平均迅速升

高,在发病后的第1、第3天均明显高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05);在发病后第7天时癫痫组

患儿血清S100B蛋白、NSE及CRP水平均下降至正

常水平,与对照组比较差异无统计学意义(P>0.05)。
表1  两组研究对象血清S100B蛋白水平

   比较(ng/mL,x±s)

组别 n 第1天 第3天 第7天

癫痫组 35 1.69±0.50 1.57±0.32 0.88±0.28
对照组 50 0.90±0.38 0.88±0.36 0.89±0.30
P 0.03 0.02 0.07

表2  两组研究对象血清NSE水平比较(ng/mL,x±s)

组别 n 第1天 第3天 第7天

癫痫组 35 15.56±3.32 15.57±3.33 5.06±2.32
对照组 50 5.08±2.21 5.06±2.22 5.05±2.32
P 0.01 0.01 0.16

表3  两组研究对象血清CRP水平比较(ng/mL,x±s)

组别 n 第1天 第3天 第7天

癫痫组 35 27.33±7.35 27.77±5.24 0.84±0.45

对照组 50 0.83±0.32 0.82±0.38 0.85±0.42

P 0.02 0.04 0.10

2.2 脑脊液S100B蛋白、NSE及CRP水平比较 癫

痫组与对照组在发作后第1、3及7天脑脊液中S100B
蛋白、NSE及CRP水平见表4~6。癫痫组患儿发病

后脑脊液中S100B蛋白、NSE及CRP水平均迅速升

高,在发病后的第1、3天均明显高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);在发病后第7天时癫痫组患

儿脑脊液中S100B蛋白、NSE及CRP水平均下降至

正常水平,与对照组比较差异无统计学意义(P>
0.05)。

表4  两组研究对象脑脊液S100B蛋白水平

   比较(ng/mL,x±s)

组别 n 第1天 第3天 第7天

癫痫组 35 9.60±1.06 9.61±1.62 3.88±0.56
对照组 50 3.84±0.57 3.84±0.57 3.84±0.57

P 0.02 0.02 0.22
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表5  两组研究对象脑脊液NSE水平比较(ng/mL,x±s)

组别 n 第1天 第3天 第7天

癫痫组 35 18.69±2.52 19.02±2.62 7.58±0.89

对照组 50 7.59±0.96 7.59±0.96 7.59±0.96

P 0.04 0.04 0.35

表6  两组研究对象脑脊液CRP水平比较(ng/mL,x±s)

组别 n 第1天 第3天 第7天

癫痫组 35 29.69±4.56 29.71±4.62 11.88±1.86

对照组 50 11.84±1.85 11.84±1.85 11.84±1.85

P 0.03 0.02 0.16

3 讨  论

  癫痫发病率高,调查显示我国癫痫患病率为5‰,
儿童和青少年为高发人群,长期反复癫痫性发作会导

致进一步的脑损伤甚至持久性精神行为障碍,给患者

本人及家属造成了巨大的心理和社会负担[7-10]。癫痫

的发病机制非常复杂,关于癫痫发生发展的确切机制

尚未完全阐明。无论是非抽搐性或是强至抽搐性癫

痫发作,均会导致脑神经功能障碍并影响代谢,因而

有理由推测,检测脑损伤的指标有望成为癫痫发作的

鉴别指标[11]。
NSE、S100B蛋白、CRP已被证实是一种敏感、特

异、可靠的脑损伤生化标记物。它们在健康人血清中

水平极微,当中枢系统细胞受损时,由于血脑屏障的

破坏,进入血液循环,使得颅脑损伤患者血清 NSE、
S100B蛋白水平明显升高[12-16]。大量研究表明,在脑

外伤、脑出血、脑梗死等疾病中,血清和脑脊液 NSE、

S100B蛋白、CRP显著升高且与脑损害范围或疾病严

重程度密切相关[17-18]。近年来,国内外也有少量研究

表明癫痫发作时引起血清S100B蛋白、NSE升高,而
关于CRP与癫痫的关系的研究极少,有研究发现,在
排除任何系统感染的情况下,癫痫发作后血CRP显

著升高,而关于癫痫患者脑脊液中CRP水平情况目

前尚未见报道,同时,目前也未见将这3种生化指标

同 时 研 究 并 得 出 与 癫 痫 患 儿 脑 损 伤 严 重 程 度 的

报道[19-20]。
本文通过比较癫痫组患儿与对照组在癫痫发病

后第1、3和7天血清标志物S100B蛋白、NSE及

CRP水平,发现癫痫患儿发病后第3
 

天血清S100B蛋

白、NSE及CRP水平较对照组迅速上升,但从第3天

之后开始下降,并在第7天与对照组比较差异无统计

学意义(P>0.05)。通过与对照组比较,癫痫组患儿

脑脊液中S100B蛋白、NSE及CRP水平与血清中水

平表现出相一致的规律,且脑脊液中S100B蛋白、
NSE及 CRP水平在不同时刻均高于血清中水平。
S100B蛋白、NSE是神经元细胞浆内的特异性分子,

其中S100B蛋白参与细胞内钙离子依赖性生物学行

为的调节;NSE是糖酵解过程的关键酶,为神经元供

能发挥重要作用。CRP是肝细胞合成和分泌的炎性

反应介质,参与炎性反应的活化。通过研究发现癫痫

组患儿血清及脑脊液中S100B蛋白、NSE及CRP的

水平明显高于对照组,S100B蛋白、NSE及CRP水平

的异常升高与癫痫的发生密切相关,S100B蛋白与

NSE的升高表明癫痫患儿发生了神经元损伤,而
CRP水平的升高则表明患儿体内通过免疫炎性反应

来影响其神经元功能。

4 结  论

  癫痫病患儿血清及脑脊液中S100B蛋白、NSE
及CRP水平的异常升高与神经细胞凋亡有关,通过

检测血清及脑脊液中S100B蛋白、NSE及CRP水平

来反应神经元凋亡成都具有可行性,因而将血清及脑

脊液中S100B蛋白、NSE及CRP水平作为癫痫发病

标志具有可行性。将癫痫病患儿发病后,血清及脑脊

液中S100B蛋白、NSE及CRP的检测方法逐步推广

到县级乃至部分乡镇医院,不仅可以提高癫痫病的鉴

别度,而且可操作性好,具有临床实用推广的价值。
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