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!!摘!要"目的!探讨血清脑源性神经营养因子#S*X[$%神经丝轻链#XKM$对热性惊厥患儿的诊断价值&方
法!选取#'#"年%月%日至#'##年%月%日该院儿科收治的%(例单纯性热性惊厥#5[5$患儿作为5[5组!
以及!'例因呼吸道感染引起发热但未惊厥的患儿作为对照组&比较两组患儿血清)反应蛋白#)41$%S*X[%
XKM%和肽素水平!绘制受试者工作特征#46)$曲线分析血清S*X[%XKM水平在5[5中的诊断价值!选择最佳的
诊断临界值!并验证各指标的诊断特异度&结果!5[5组患儿)41%S*X[%XKM%和肽素水平均高于对照组
#!$'$''"$&相关性分析显示!S*X[%XKM水平均与)41水平呈正相关#4_'$?(%%'$(B&!均!$'$''"$&
46)曲线分析显示!以S*X[或 XKM诊断5[5的曲线下面积#+Z)$分别为'$B""!#B(̂ "C''$!?%F"
'$BFFB$和'$!B&##B(̂ "C''$!"&&"'$BF(!$&S*X[&!$'<9(Q7%XKM&##$'J9(Q7对5[5有良好的诊
断特异度!二者联合和肽素&&$'JQ8M(7可提高和肽素单独诊断的特异度&结论!血清S*X[%XKM水平升高可能
与热性惊厥发生具有相关性!且S*X[%XKM对热性惊厥具有较好的诊断特异度!可提高和肽素的单独诊断价值&

关键词"热性惊厥"!脑源性神经营养因子"!神经丝轻链"!和肽素
!"#!"'$%B&B"C$DEE<$"&F%.?"%'$#'#%$"B$'"" 中图法分类号"4F#'$(BF
文章编号""&F%.?"%'##'#%$"B.#%&'.'( 文献标志码"+

!*-1,+)*)3-07(+2)('78J!WQ-,.W2I*,2(:'*0()(*X7'()"

B*)-'78'(/!"#JFS>'(A-(/!+#%*&2(/I-'!NCK'(A>'(#

123'4562(578!2?-'54-<=!17(/82(/#7=3-5'9$88-9-'52?57#>.2-D2?-<'9
"7992/2!B,-:'(!#>.2-??#'''!",-('

9:)5'-/5'":;(/5*3(!,8H0JM8:HIAHND;9<8EIDLG;MPH8KEH:PQT:;D<.NH:DGHN<HP:8I:8JADLK;LI8:#S*X[$
;<N<HP:8KDM;QH<IMD9AILA;D<#XKM$D<LADMN:H<RDIAKHT:DMHEHDUP:HE$<(56+.)![:8Q 3;:LA%!#'#"I83;:LA
%!#'##!%(LADMN:H<RDIAEDQJMHKHT:DMHEHDUP:HE#5[5$;NQDIIHNI8IAH*HJ;:IQH<I8K1HND;I:DLE8KIADEA8EJD.
I;MRH:HEHMHLIHN;EIAH5[59:8PJ!;<N!'LADMN:H<RDIAKHGH:NPHI8:HEJD:;I8:OD<KHLID8<TPIRDIA8PIEHDUP:H
RH:HEHMHLIHN;EIAHL8<I:8M9:8PJ$5H:PQ).:H;LIDGHJ:8IHD<#)41$!S*X[!XKM!;<NL8JHJID<MHGHMERH:HL8Q.
J;:HNTHIRHH<IAHIR89:8PJE$4HLHDGH:8JH:;ID<9LA;:;LIH:DEIDL#46)$LP:GHR;EN:;R<I8;<;MOUHIAHND;9.
<8EIDLG;MPH8KEH:PQS*X[;<NXKMMHGHMED<5[5$3H;<RADMH!IAHTHEIND;9<8EIDLLPI.8KKG;MPHRH:HEHMHLIHN!
;<NIAHND;9<8EIDLEJHLDKDLDIO8KH;LAD<NDL;I8:R;EGH:DKDHN$=()705)!,AHMHGHME8K)41!S*X[!XKM!L8JHJID<
D<5[59:8PJRH:HAD9AH:IA;<IA8EHD<L8<I:8M9:8PJ#!$'$''"$$)8::HM;ID8<;<;MOEDEEA8RHNIA;IS*X[
;<NXKMMHGHMEJ8EDIDGHMOL8::HM;IHNRDIA)41MHGHME#4_'$?(%!'$(B&!T8IA!$'$''"$$46)LP:GH;<;MOEDE
EA8RHNIA;IIAH;:H;P<NH:IAHLP:GH#+Z)$8KS*X[;<NXKMD<IAHND;9<8EDE8K5[5RH:H'$B""!#B(̂ "C'
'$!?%Fa'$BFFB$;<N'$!B&##B(̂ "C''$!"&&a'$BF(!$!:HEJHLIDGHMO$2<;NNDID8<!S*X[&!$'<9(Q7
;<NXKM&##$'J9(Q7A;N988NND;9<8EIDLEJHLDKDLDIOK8:5[5!;<NIAHL8QTD<;ID8<8KT8IA;<NL8JHJID<&&$'
JQ8M(7L8PMNDQJ:8GHIAHND;9<8EIDLEJHLDKDLDIO8KL8JHJID<;M8<H$>+,/07)*+,!,AHHMHG;IHNMHGHMEEH:PQS*.
X[;<NXKMQ;OTH;EE8LD;IHNRDIAIAH8LLP::H<LH8KKHT:DMHEHDUP:HE!;<NS*X[L8QTD<HNRDIAXKMA;ETHIIH:
ND;9<8EIDLEJHLDKDLDIOK8:KHT:DMHEHDUP:HE!RADLAL;<DQJ:8GHIAHND;9<8EIDLG;MPH8KL8JHJID<;M8<H$

?(4@+'.)'KHT:DMHEHDUP:HE"!T:;D<.NH:DGHN<HP:8I:8JADLK;LI8:"!<HP:8KDM;QH<IMD9AILA;D<"!L8JHJID<

!!热性惊厥是&个月至(岁儿童在发热期间与非
中枢神经系统感染引起的发热相关的癫痫发作)".#*(
根据发作年龄+持续时间+短期复发和发作类型分为
单纯性热性惊厥$5[5%发作和复杂性热性惊厥发
作)%*'特长时间的热性惊厥可能与实质性的长期神

经疾病相关(如颞叶癫痫或颞中动脉硬化(并可能导
致随后的智力残疾)".#*'迄今为止(热性惊厥的病因
仍未完全阐明'普遍接受的假设是(神经元炎症反应
可引发发热(甚至热性惊厥(同时启动一些自适应机
制来修复损坏)?*'脑源性神经营养因子$S*X[%是一
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种重要的神经营养因子(在神经可塑性+神经发生+神
经元发育和神经元存活中发挥作用)(.&*'有证据表
明(S*X[在癫痫发作和脑损伤后表达增高(具有促
兴奋性和促癫痫作用)F.!*'神经丝轻链$XKM%是维持
轴突稳定性的神经元的主要中间丝'无论何种原因
引起的轴突损伤都会导致脑脊液甚至血清中 XKM水
平升高)B*'然而(关于S*X[+XKM是否参与热性惊厥
的发生发展尚缺乏可靠的临床证据'因此(本研究旨
在初步了解热性惊厥和S*X[+XKM之间是否存在相
关性(并探讨其对5[5患儿的诊断价值'
A!资料与方法
A$A!一般资料!选取#'#"年%月%日至#'##年%
月%日本院儿科收治的%(例5[5患儿作为5[5组'
纳入标准!$"%符合5[5诊断标准(即无明确热原的体
温升高(癫痫发作持续时间少于"(QD<(未显示病灶
特征(且在#?A内未复发&$#%体温%!$("?#$'h(首
次发生热性惊厥'另纳入与5[5组年龄相匹配的!'
例因呼吸道感染引起发热但未惊厥的患儿作为对照

组'本研究经本院伦理委员会批准(并获得了患儿父
母的书面知情同意'排除标准!$"%颅内感染患儿&
$#%复杂性热性惊厥患儿&$%%癫痫病史或使用抗癫痫
药物患儿&$?%通过详细的记忆力和体格检查确定的
脑瘫和神经发育迟缓患儿&$(%有早产史+新生儿2)Z
随访和神经疾病患儿'5[5组%(例(月龄!"&'个
月(峰值体温%!$("?"$#h(发热持续时间"""'N(
癫痫发作类型为强直阵挛性(持续时间$"(QD<(脑
电图+磁共振成像$342%检查均正常'对照组!'例(
月龄&"&'个月(峰值体温%!$("?"$(h(发热持续
时间""FN&发热原因!细菌性肺炎#!例(肺炎支原
体感染性肺炎"(例(病毒性肺炎"#例(化脓性扁桃

体炎"(例(支气管炎B例(喉炎"例'
A$B!方法
A$B$A!血清S*X[和XKM水平检测!在入院后#?A
内采用血清分离管采集两组患儿清晨空腹血液标本(
在?h下以%#'':"QD<离心"'QD<(分离血清(储存
在a!' h 直 至 测 定'使 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验
$/725+%试 剂 盒 $S*X[ /725+ 试 剂 盒(批 号
'("(#''"'&(美国4;OSD8公司&人用 XKM/725+试
剂盒(批号/#''#&&!-(美国+TTH0;公司%测量血清
S*X[和 XKM水平(通过测量在?('<Q下的吸光度
值(计算S*X[和XKM水平'
A$B$B!血清和肽素和)反应蛋白$)41%检测!和肽
素和)41水平采用商用夹心免疫荧光法进行批量分
析$美国 ,AH:Q8[DEAH:5LDH<IDKDL公司%'批间精密
度$%̂ '
A$C!统计学处理!采用5155#%$'统计软件进行数
据分析(呈正态分布的计量资料以If=表示(组间比
较采用5检验(呈偏态分布的计量资料以 D $!#((
!F(%表示(采用 3;<<.\ADI<HO* 检验&计数资料以
率或构成比表示(采用!# 检验'采用线性回归分析
法评价指标之间的相关性(采用受试者工作特征
$46)%曲线评估诊断指标的灵敏度和特异度'以
!$'$'(为差异有统计学意义'
B!结!!果
B$A!两组基本特征和实验室指标比较!两组患儿年
龄+性别构成+体重+身高+体温峰值+发热持续时间+
白细胞计数$\S)%+血小板计数$17,%+红细胞比容
等比较差异无统计学意义$!%'$'(%&但5[5组患儿
)41+S*X[+XKM+和肽素和催乳素水平均高于对照组
$!$'$'(%'见表"'

表"!!两组患儿人口特征和血清指标水平分析#If=或()(或D$!#(%!F(&'

项目 5[5组$(_%(% 对照组$(_!'% 5"!#"* !

月龄$月% %"$#'f"?$!" %&$#Bf"?$'" !"$F&# !'$'!"
男"女 ##""" ?""%B !"$%#? !'$#('
体重$=9% "#$FFf%$(? "%$?&f?$"B !'$!(' !'$%BF
身高$LQ% B'$%(f"%$?# B#$!(f"#$!( '$B?F '$%?&
峰值体温$h% %B$&Ff'$F" %B$??f'$&% "$F%# '$'!&
发热持续时间$N% #$&'f"$F! #$B?f"$#? "$"F! '$#?"

\S)$̀ "'B"7% "'$FFf%$#' ""$&?f%$&% "$##? '$##%

17,$̀ "'B"7% #&B$B?fF#$"? #FB$F!f!&$&B '$(!! '$((!
红细胞比容$̂ % %F$#?f?$#% %($!?f%$F# "$F!' '$'F!
)41$Q9"7% "?$!%$#$#&(#%$(#% ?F$(&$#F$!#(!B$%?% aF$&!" $'$''"
S*X[$<9"Q7% !$%#$#$??("($BB% %$%B$'$B"(F$F"% a($'"F $'$''"
XKM$J9"Q7% #%$?%$"B$#'(#F$?(% "F$&F$"%$F!(#"$(&% a%$#?' '$''%
和肽素$JQ8M"7% "'$B#$($(%(##$?#% ($&'$%$""("?$%?% a#$BB& '$'"F

B$B!血清S*X[+XKM+和肽素与)41水平的关系!
相关性分析显示(S*X[+XKM水平与)41水平呈正相
关$4_'$?(%+'$(B&(均!$'$''"%(血清S*X[与
XKM水平呈正相关$4_'$%B&(!$'$''"%(但和肽素
水平与)41无明显相关性$4_'$#'&(!%'$'(%'
B$C!血清S*X[+XKM对5[5的诊断价值!46)曲

线分析结果显示(S*X[ 诊断 5[5的曲线下面积
$+Z)%为'$B""!$B(̂ "C!'$!?%F"'$BFFB%(以
XKM诊断5[5的+Z)为'$!B&#$B(̂ "C!'$!"&&"
'$BF(!%'见图"'
B$D!血清S*X[+XKM的诊断临界值分析!以S*X[
为诊断指标时(S*X[&!$'<9"Q7$+Z)_'$BFFF(
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B(̂ "C!'$B('&""$''''%与S*X[&!$(' <9"Q7
$+Z)_'$B%''(B(̂ "C!'$!F"&"'$B!!(%的5[5
患儿比例差异有统计学意义$!$'$''"%'以 XKM为
诊断指标时(XKM&#"$'J9"Q7$+Z)_"$''''(B(̂
"C!'$BBBB""$''('%和XKM&#%$'J9"Q7$+Z)_
'$B(B#(B(̂ "C!'$B"B("'$BB!B%的5[5患儿比例
差异有统计学意义$!$'$''"%(但是 XKM&##$'

J9"Q7$+Z)_'$B!!'(B(̂ "C!'$B&B&""$''''%
时(与XKM&#"$'J9"Q7或者XKM&#%$'J9"Q75[5
患儿比例差异均无统计学意义 $!%'$'(%'以
S*X[&!$'<9"Q7联合XKM&##$'J9"Q7共同作为
诊断临界值时(+Z)为'$B!&B$B(̂ "C!'$B&F&"
"$''&'%'见图#'

!!注!+为S*X[诊断5[5的46)曲线&S为XKM诊断5[5的46)曲线'

图"!!血清S*X[(XKM诊断5[5的46)曲线

!!注!+为以S*X[&!$'<9"Q7和S*X[&!$(<9"Q7作为诊断临界值的46)曲线&S为以XKM&#"$'J9"Q7+XKM&##$'J9"Q7+XKM&#%$'
J9"Q7作为诊断临界值的46)曲线&)为S*X[&!$'<9"Q7及XKM&##$'J9"Q7作为联合诊断临界值的46)曲线&""!$'$'"&<$E$表示差
异无统计学意义'

图#!!诊断临界值的选择
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B$E!分析S*X[+XKM+和肽素联合使用的诊断特异
度!根据46)曲线(以和肽素&&$'JQ8M"7作为诊
断临界值时(对 !' 例对照患儿诊断的特异度为
!"$B?̂ &以 S*X[&!$'<9"Q7 联合 XKM&##$'
J9"Q7作为诊断临界值时(特异度为B'$#!̂ '当使
用S*X[&!$'<9"Q7+XKM&##$'J9"Q7联合和肽
素&&$'JQ8M"7共同作为诊断临界值时(特异度为
B%$'&̂ '与单独使用和肽素相比(联合使用作为诊
断临界值的特异度显著升高$!$'$'(%'见图%'

!!注!"!$'$'((<$E$表示差异无统计学意义'

图%!!以S*X[&!$'<9)Q7(XKM&##$'J9)Q7联合和肽
素&&$'JQ8M)7作为诊断临界值的特异度

C!讨!!论

!!热性惊厥是儿童颅外感染性疾病初期发热过程
中常见的惊厥性疾病(临床表现为体温骤然升高(起
病突然(发作形式多为全面强直.阵挛发作(常伴意识
障碍(多数在数分钟内恢复(神经系统中的外源性因
素是导致小儿热性惊厥的主要原因)"'*'有报道称(热
性惊厥最有可能起源于海马(许多实验和人类研究表
明(促炎细胞因子和多种途径从海马触发热性惊
厥)""."#*'然而(尽管进行了所有这些研究(热性惊厥
产生的病理生理机制仍然没有得到充分的阐明'热
性惊厥在婴幼儿中的发作率高(可能与婴幼儿神经系
统不成熟(大脑皮质功能不完善以及血脑屏障正在发
育中等因素有关)"%*'研究表明(由于不同年龄血脑屏
障的组成蛋白的数量存在差异(因此不同年龄的血脑
屏障的通透性可能存在差异)"?*'此外(婴幼儿因血脑
屏障完整性不够导致脑的发育还不成熟(无法获得最
佳的大脑性能(这也是发热后惊厥发作的重要原
因)#*'也有研究证实(感染等因素可增加血脑屏障的
通透性(刺激炎症反应(促进炎症细胞进入中枢神经
系统(从而改变身体的温度(导致核心体温升高(进而
引发热性惊厥)"(*'

本研究中通过比较5[5组和无热性惊厥的对照
组患儿血清S*X[和XKM水平(以及其他实验室指标
的差异(结果发现5[5组患儿血清S*X[+XKM水平较
对照组患儿升高$!$'$'(%'本研究结果还发现(血
清S*X[和XKM在区分5[5组患儿和对照组患儿时
具有良好的敏感度和特异度(且S*X[+XKM+和肽素联
合诊断5[5的特异度达B%$'&̂ &与单独使用和肽素
相比(联合检测的特异度显著升高$!$'$'(%'

热性惊厥通常由促炎细胞因子(尤其是白细胞介
素"'$27."'%触发

)"&*'这种细胞因子在中枢神经系统
中具有活性转运(导致前列腺素/#$1-/#%的合成局
限于视前区的,末梢血管组织层-区域(与血脑屏障相
比(其通透性相对较高&分泌的1-/#易通过血脑屏
障(并导致中枢神经系统局部27."'合成和神经元过
度兴奋)"F*'另一方面(局部27."'合成的增加触发炎
症级联反应(同时也增加S*X[等神经营养因子的合
成(以维持神经.星形胶质细胞内稳态)"!*'总体看来(
如果接受热性惊厥产生的最可能的生物机制是中枢

神经系统中通过27."'发生的局部炎症级联(就可能
会忽略热性惊厥中为了维持海马神经.星形胶质细胞
稳态的S*X[水平变化'本研究中(5[5患儿血清
S*X[水平普遍升高(这也说明了高血清S*X[水平
与热性惊厥发生的相关性'

此外(虽然5[5通常是良性的(但复杂性热性惊
厥(特别是持续时间超过"'QD<且反复发作的长时
间热性惊厥(被认为可能促使癫痫的发展)"B*'一系列
前瞻性研究表明(热性惊厥儿童有海马损伤和海马硬
化的风险)#'.#"*'人类和小鼠对热性惊厥易感性的遗
传易感性分析表明(大脑的分子组成有助于热性惊厥
的发生和影响)##.#%*'V6X-S76/,5等)#?*研究发现(
热性惊厥小鼠建模早期中(海马的透明层中神经丝和
)X1$少突胶质细胞激活和髓鞘形成的标志%表达增
加(说明在5[5阶段(神经胶质+髓鞘和轴突引导"细
胞黏附相关基因表达已经受到调节(同时XKM表达增
高'在本研究中(与对照组比较(5[5患儿血清 XKM
水平普遍升高(表明由于受神经系统外感染的影响(
神经元损伤(最终导致轴突损伤(使XK7首先释放到
脑脊液中(然后释放到循环血液中'由于XK7是轴突
损伤的直接指标(其水平升高可能预示着不良预后'
但本研究尚未完成长期随访(这将是本课题组下一步
研究的重点'

有研究证实(精氨酸加压素$+W1%主要参与对发
热和惊厥的体温调节反应(但 +W1在外周血中不稳
定)#(.#&*(因此不适合用于诊断'+W1前体的).末端
部分111和肽素(已被认为是 +W1分泌的有力标志
物'目前(关于发热或热性惊厥患儿血清和肽素水平
的研究数据已经十分成熟'尽管其诊断准确性存在
不确定性(但当癫痫病史不明确时(已建议将其作为
事后诊断的辅助手段)#(.#F*'在本研究发现(联合S*.
X[和XKM可提高和肽素单独用于热性惊厥诊断的特
异度(推断S*X[+XKM和和肽素可能是从#个不同的
机制参与热性惊厥的发生过程'当然(这还需要在细
胞和分子水平上进一步研究热性惊厥的发病机制(以
及S*X[+XKM参与热性惊厥发生的病理机制(以确定
更好的诊断指标'

综上所述(血清S*X[+XKM水平升高与幼儿5[5
的发生有相关性(S*X[+XKM联检测合对5[5具有良
好的诊断价值'
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