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血清SDF-1、CXCR4水平与颞叶癫痫患者认知功能的相关性分析*

艾田妹1,赵华英1,刘步云1,王会青2

(1.衡水市第二人民医院/衡水市肿瘤医院神经内科,河北衡水
 

053000;
2.衡水市人民医院/哈励逊国际和平医院神经内科,河北衡水

 

053000)

  摘 要:目的 探讨颞叶癫痫(TLE)患者血清中基质细胞衍生因子-1(SDF-1)及趋化因子受体4(CXCR4)
水平与TLE患者认知功能的相关性。方法 选取120例体检健康者(健康对照组)、126例TLE无认知障碍患

者(TLE无认知障碍组)及132例TLE伴认知障碍患者(TLE伴认知障碍组),用酶联免疫吸附测定检测各组

血清SDF-1和CXCR4水平;同时测定各组人β淀粉样蛋白1-42(Aβ1-42)水平,并采用简易智力状态检查量表

(MMSE)进行认知功能分级,分析SDF-1、CXCR4水平与认知功能的相关性。结果 TLE无认知障碍组和

TLE伴认知障碍组患者血清SDF-1和CXCR4水平高于健康对照组,TLE伴认知障碍组的血清SDF-1和CX-
CR4水平高于TLE无认知障碍组,差异有统计学意义(均P<0.05);血清SDF-1和CXCR4水平与Aβ1-42水

平呈正相关,与 MMSE评分呈负相关(均P<0.05)。结论 SDF-1和CXCR4血清水平能够反映TLE患者认

知功能损害的程度,有望成为诊断TLE认知障碍程度的预警指标。
关键词:颞叶癫痫; 认知功能; 基质细胞衍生因子-1; 趋化因子受体4
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2020.10.028 中图法分类号:R742.1
文章编号:1673-4130(2020)10-1260-03 文献标识码:B

  颞叶癫痫(TLE)是癫痫中比较常见的类型,其反

复发作与海马等边缘系统的病变密切相关,有研究显

示反复的癫痫发作使神经元脱失和胶质细胞增生,发
生海马硬化,导致患者认知障碍[1-2]。在癫痫患者及

癫痫动物模型的脑组织中,均发现癫痫发作脑区存在

活化的星形胶质细胞、小胶质细胞及多种炎症因子,
提示炎性反应参与了癫痫的发生发展[3-4]。炎性反应

是导致认知障碍的独立危险因素[5],基质细胞衍生因

子-1(SDF-1)是一类影响机体炎性反应的特殊趋化蛋

白,趋化因子受体4(CXCR4)是SDF-1的特异性受体,
二者结合后,可以激活多种信号通路,参与机体的多种

免疫和炎性反应[6-7]。人β淀粉样蛋白1-42(Aβ1-42)可
削弱神经元的突触结构和功能,是引起认知障碍的重要

物质。目前,国内关于血清SDF-1和CXCR4水平与

TLE患者Aβ1-42沉积和认知功能相关性的研究较少,
本研究旨在通过检测TLE患者血清中SDF-1和CX-
CR4水平,分析它们与TLE认知障碍的关系,探讨二者

水平在TLE认知障碍中的预警作用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集衡水市第二人民医院神经内科

2017年3月至2018年10月收治且临床确诊的TLE
患者,分为 TLE无认知障碍组126例,其中男性70
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例,女性56例,年龄28~65岁,平均(42.1±6.5)岁;
TLE伴认知障碍组132例,其中男性80例,女性52
例,年龄30~68岁,平均(43.5±5.8)岁;同期的体检

健康者120例,作为健康对照组,其中男性76例,女
性44例,年龄30~65岁,平均(41.9±6.2)岁,上述

受试者均采用简易智力状态检查量表(MMSE)进行

认知功能评估,其中,健康对照组120例均无认知障

碍。TLE患者纳入标准:(1)根据1989年国际抗癫痫

联盟修正的《癫痫和癫痫综合征国际分类》,符合TLE
临床诊断标准;(2)年龄≥18岁;(3)72

 

h无癫痫发

作;(4)排除自身免疫性疾病、感染等明确与炎症因子

相关的疾病;(5)患者知情并同意该研究方案。健康

对照组纳入标准:(1)年龄≥18岁的体检健康者;(2)
无任何精神障碍;(3)无任何器官功能障碍;(4)本人

知情并同意该研究方案。排除标准:(1)不符合上述

诊断标准和纳入标准;(2)合并有其他原发性疾病;
(3)伴有严重的神经功能缺损,如失语、失认等;(4)患
有阿尔茨海默病等其他类型痴呆。本研究经医院伦

理委员会批准施行。
1.2 方法

1.2.1 认知能力评估 采用MMSE评分标准将TLE
伴认知障碍组分为3组。轻度组:MMSE评分为21~
26分;中度组:MMSE评分为11~<21分;重度组:
MMSE评分<11分。MMSE评分主要包含7个方面,
总分为30分,评分越高则认知功能状态越好。
1.2.2 SDF-1、CXCR4和Aβ1-42水平检测 3组受

试者取空腹12
 

h后静脉血5
 

mL,取血清,采用酶联免

疫吸附测定检测血清SDF-1、CXCR4和 Aβ1-42水

平,所有检测操作严格按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 所有数据采用SPSS19.0进行分

析,3组间比较采用单因素方差分析,进一步两两比较

采用LSD-t检验;相关性分析使用Spearman秩相关。
所有的统计检验均采用双侧检验,P<0.05表示差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组TLE患者的临床特征比较 TLE伴认知

障碍组和TLE无认知障碍组患者的受教育年限、服
用药物种类、癫痫家族史比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),见表1。
表1  2组患者的临床特征比较(n)

组别 n
受教育年限

>10年

药物治疗

单药 联合用药

癫痫家族史

有 无

TLE无认知障碍组 126 77 46 80 16 110

TLE伴认知障碍组 132 81 47 85 19 113

χ2 0.74 1.52 0.46

P
 

0.65 0.38 0.61

2.2 3组受试者血清SDF-1、CXCR4和Aβ1-42水平

比较 TLE无认知障碍组和TLE伴认知障碍组血清

SDF-1和CXCR4水平明显高于健康对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);TLE伴认知障碍组SDF-1和

CXCR4水平明显高于TLE无认知障碍组,差异有统

计学意义(P<0.05);TLE 组无认知障碍组血清

Aβ1-42水平与健康对照组比较差异无统计学意义

(P>0.05);TLE伴认知障碍组 Aβ1-42水平明显高

于健康对照组和TLE无认知障碍组,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。
表2  3组受试者血清SDF-1、CXCR4

 

和Aβ1-42
   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n SDF-1 CXCR4 Aβ1-42
健康对照组 120 0.81±0.16 1.06±0.23 1.34±0.31
TLE无认知障碍组 126 1.56±0.28a 1.59±0.25a 1.67±0.38
TLE伴认知障碍组 132 2.11±0.35ab 2.35±0.41ab 2.28±0.42ab

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与 TLE无认知障碍组比较,
bP<0.05。

2.3 TLE患者不同认知程度血清SDF-1、CXCR4、
Aβ1-42水平比较 随着 TLE患者认知障碍逐渐加

重,MMSE评分下降,血清SDF-1、CXCR4、Aβ1-42水

平升高,见表3。
2.4 相关性分析 Spearman相关性分析显示,TLE
患者血清SDF-1和CXCR4水平与Aβ1-42呈正相关,
与 MMSE评分呈负相关,见表4。

表3  TLE患者不同认知程度血清SDF-1、CXCR4和Aβ1-42水平比较(x±s)

组别 n SDF-1(ng/mL) CXCR4(ng/mL) Aβ1-42(ng/mL) MMSE评分(分)
轻度组 50 1.87±0.26 1.93±0.31 2.01±0.27 24.11±3.59
中度组 48 2.06±0.34 2.43±0.29 2.29±0.33 15.60±2.72
重度组 34 2.41±0.41 2.70±0.32 2.51±0.37 8.06±1.81

表4  SDF-1、CXCR4水平与Aβ1-42和 MMSE
   评分的相关性分析

指标
SDF-1

r P

CXCR4

r P

Aβ1-42 0.432 0.036 0.231 0.043
MMSE评分 -0.216 0.029 -0.325 0.039

3 讨  论

  TLE是较为常见的癫痫类型,部分患者经正规内

科治疗效果不佳而发展成为难治性癫痫。反复癫痫

发作可导致认知行为异常,严重影响TLE患者的生

活质量,认知障碍是TLE比较常见的并发症,Aβ1-42
的沉积,是认知障碍的重要危险因素[8],也是TLE患
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者生活质量下降的1个重要预测因素。本研究表明,
血清SDF-1和CXCR4水平在TLE伴认知障碍中有

重要作用。
SDF-1产生于骨髓基质细胞,是一种炎症趋化因

子,也被命名为CXCL12,SDF-1可与其特异性受体

CXCR4结合,参与神经细胞迁移、轴突生长、炎性反

应等病理过程[9]。动物实验显示向脑内注射SDF-1
 

siRNA,可显著降低大鼠海马齿状回的新生神经元数

目,导致大鼠认知障碍[10]。颅脑损伤时,病变部位的
 

SDF-1表达亦明显增加,SDF-1与CXCR4结合,趋化

诱导使神经干细胞向病变部位迁移增加[11-12],如果对

SDF-1或者CXCR4受体进行阻断干扰,会导致SDF-
1/CXCR4轴丧失功能,影响细胞的迁移[13]。在发生

脑缺血和缺氧损伤时,SDF-1表达上调,对血液系统

中的巨噬、单核细胞产生趋化效应[14],使其向损伤区

聚集。上述研究结果提示,SDF-1和CXCR4轴在神

经元损伤、认知功能维护中起着重要的作用。
本研究结果显示,TLE患者SDF-1和CXCR4水

平显著高于健康人群,在TLE患者中,伴认知障碍组

的血清SDF-1和CXCR4水平显著高于无认知障碍

组。相关 性 分 析 发 现 血 清 SDF-1、CXCR4水 平 与

Aβ1-42呈正相关,与MMSE评分呈负相关,以上结果

说明SDF-1和CXCR4水平与TLE认知障碍密切相

关。其机制可能为SDF-1与CXCR4结合,炎症细胞

因子可通过多种途径进入或作用于神经系统,激活小

胶质细胞,并释放炎症因子,然后引起炎性反应,对神

经元产生毒性作用,影响突触结构和功能,损伤认知

功能[15-16],笔 者 将 在 今 后 的 研 究 中 进 一 步 探 索 其

机制。
TLE患者血清SDF-1和CXCR4水平与Aβ1-42

水平呈正相关,与 MMSE评分呈负相关,二者能够反

映TLE患者认知功能损害的程度,有望成为评价

TLE认知障碍程度的预警指标。
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