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  摘 要:目的 探讨血清脑源性神经营养因子(BDNF)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、星形细胞钙结合蛋

白β(S100β)水平对癫痫患儿治疗效果的诊断价值。方法 选取2020年1月至2022年12月徐州医科大学附

属徐州市立医院收治的246例癫痫患儿作为研究对象,给予其抗癫痫药物治疗,且采用酶联免疫吸附试验检测

治疗前血清BDNF、NSE及S100β水平。根据治疗效果将患儿分为有效组和无效组。对比2组一般资料及血

清BDNF、NSE、S100β水平;采用Cox比例风险模型分析癫痫患儿药物治疗无效的影响因素;采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清BDNF、NSE、S100β水平对癫痫患儿药物治疗无效的诊断价值。结果 246例接受

药物治疗的癫痫患儿,治疗与随访期间有9例脱落,最终有237例患儿进行了数据分析。经过疗效评估,237例

患儿中有43例治疗无效,余194例患儿治疗有效,药物治疗无效占比18.14%;无效组血清NSE、S100β水平均

高于有效组,差异有统计学意义(P<0.05),血清BDNF水平低于有效组,差异有统计学意义(P<0.05);多因

素Cox回归分析结果显示,病程、发作次数>10次、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、NSE、S100β
水平均为癫痫患儿药物治疗无效的危险因素(P<0.05),超氧化物歧化酶(SOD)、BDNF水平是其保护因素

(P<0.05);ROC曲线分析结果显示血清BDNF、NSE、S100β联合诊断癫痫患儿药物治疗无效的灵敏度和曲线

下面积分别为93.02%、0.895,均高于单独诊断(P<0.05),特异度(80.41%)与单独诊断基本接近。结论 药

物治疗无效的癫痫患儿血清NSE、S100β水平高于治疗有效患儿,BDNF水平低于有效患儿,三者均与治疗效

果密切相关,对治疗效果有一定的诊断效能,但三者联合可提高诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

brain
 

derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF),

neuron
 

specific
 

enolase
 

(NSE)
 

and
 

astrocyte
 

calcium
 

binding
 

protein
 

β
 

(S100β)
 

in
 

the
 

treatment
 

effect
 

of
 

epi-
lepsy

 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

246
 

children
 

with
 

epilepsy
 

treated
 

in
 

Xuzhou
 

Municipal
 

Hospital
 

Affilia-
ted

 

to
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,

and
 

they
 

were
 

treated
 

with
 

antiepileptic
 

drugs,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

BDNF,NSE
 

and
 

S100β
 

were
 

detected
 

before
 

treatment
 

by
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

effective
 

group
 

and
 

ineffective
 

group
 

according
 

to
 

the
 

treatment
 

effect.The
 

general
 

data
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

BDNF,NSE
 

and
 

S100β
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

ineffective
 

drug
 

treatment
 

in
 

children
 

with
 

epilepsy
 

was
 

analyzed
 

by
 

using
 

Cox
 

proportional
 

risk
 

model.The
 

diagnostic
 

values
 

of
 

serum
 

BDNF,NSE
 

and
 

S100β
 

in
 

the
 

ineffectiveness
 

of
 

drug
 

therapy
 

in
 

children
 

with
 

epilepsy
 

were
 

analyzed
 

by
 

using
 

receiver
 

oper-

·0801· 国际检验医学杂志2024年5月第45卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2024,Vol.45,No.9

* 基金项目:徐州医科大学附属医院发展基金项目(XYFM2021039)。

  作者简介:陈利娟,女,副主任医师,主要从事儿内科与新生儿科方面的研究。 △ 通信作者,E-mail:vwarw66@163.com。

  网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1176.r.20240325.1406.010.html(2024-03-28)



ating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Among
 

246
 

children
 

with
 

epilepsy
 

who
 

received
 

drug
 

treatment,9
 

cases
 

fell
 

off
 

during
 

treatment
 

and
 

follow-up,and
 

237
 

cases
 

were
 

ultimately
 

analyzed.After
 

efficacy
 

evalua-
tion,the

 

treatment
 

43
 

cases
 

of
 

237
 

children
 

were
 

ineffective,while
 

of
 

the
 

remaining
 

194
 

cases
 

were
 

effective,

and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

ineffective
 

drug
 

treatment
 

was
 

18.14%.The
 

levels
 

of
 

serum
 

NSE
 

ans
 

S100β
 

in
 

the
 

ineffective
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

effective
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
  

(P<0.05),while
 

the
 

serum
 

BDNF
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

effective
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

course
 

of
 

disease,number
 

of
 

seizures
 

>
 

10
 

times
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),NSE
 

and
 

S100β
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

ineffective
 

drug
 

treatment
 

in
 

children
 

with
 

epilepsy
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

and
 

BDNF
 

were
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

sensitivity
 

and
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

BDNF,NSE
 

and
 

S100β
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

drug
 

treatment
 

ineffectiveness
 

in
 

children
 

with
 

epilepsy
 

were
 

93.02%
 

and
 

0.889,respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

diagnosis
 

(P<0.05),while
 

the
 

specificity
 

(80.41%)
 

was
 

basically
 

similar
 

to
 

that
 

of
 

single
 

diagnosis.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

NSE
 

and
 

S100β
 

in
 

children
 

with
 

epilepsy
 

who
 

are
 

ineffective
 

in
 

drug
 

treatment
 

are
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

children
 

whose
 

treatment
 

are
 

effective,but
 

the
 

level
 

of
 

BDNF
 

is
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

children
 

whose
 

treatment
 

are
 

effec-
tive.All

 

three
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

treatment
 

effect,and
 

all
 

of
 

them
 

have
 

a
 

certain
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

the
 

treatment
 

effect,but
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

could
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

efficacy.
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  癫痫主要是由脑部神经元异常放电而造成中枢

神经系统功能障碍的一种慢性病,多表现为抽搐、口
吐白沫等[1]。因该病病因较复杂,且患儿个体差异

大,不存在用药绝对最佳、最有效的治疗方案,治愈难

度较大[2]。目前临床上针对癫痫患儿主要采用苯巴

比妥、丙戊酸钠等药物治疗,通过阻滞钠通道、抑制神

经递质γ-羟基丁酸的代谢,阻断神经元异常放电,从
而起到控制癫痫发作的作用,但仍有部分患儿药物治

疗后无效[3]。治疗无效的患儿会长期、反复出现癫痫

发作,可加重脑损伤,对其躯体及心理等多方面产生

不良影响,甚至威胁患儿生命安全。因此,早期准确

评估患儿治疗效果以指导临床治疗方案的调整具有

非常重要的意义。血清学指标检测具有简便、快捷且

安全的特点,在临床疾病诊断及预后评估等方面的应

用越来越多。神经元特异性烯醇化酶(NSE)、星形细

胞钙结合蛋白β(S100β)均是与神经元发育、生长和损

伤相关的指标,其水平在一定程度上可体现神经系统

损伤情况。有研究报道[4],癫痫患者血清NSE、S100β
水平高于体检健康者,二者可能参与了癫痫的病理过

程。另有研究显示[5],脑源性神经营养因子(BDNF)
对神经元修复及突触可塑性均有重要的调节作用,

BDNF-TrkB信号通路与癫痫的发病有一定相关性。
上述研究表明血清BDNF、NSE、S100β均与癫痫的发

生发展有关,但关于其与癫痫治疗疗效的关系有待进

一步研究。鉴于此,本研究分析血清 BDNF、NSE、

S100β水平与癫痫患儿药物治疗无效的关系,以期为

临床治疗提出合理建议。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取徐州医科大学附属徐州市立医

院(简称本院)2020年1月至2022年12月收治的246
例癫痫患儿,其中男135例,女111例;年龄3~8岁,
平均(5.82±1.06)岁;体重10.63~35.64

 

kg,平均

(22.04±4.16)kg。
纳入标准:(1)依据临床表现、脑电图、头颅CT或

核磁共振检查确诊为癫痫病,且均符合《临床诊疗指

南:癫痫病分册》[6]中症状性癫痫综合征、局灶性发作

的分类诊断;(2)均为初诊病例,无其他脑部疾患;(3)
年龄均≤10岁;(4)监护人依从性良好(能够遵从医嘱

指导患儿服用药物,保证患儿遵守日常生活要求;有
诊治意识,定期带领患儿复诊,并接受监测血药浓

度);(5)1年内有2次以上发作史;(6)监护人均签署

知情同意书。排除标准:(1)对使用药物过敏者;(2)
伴有精神疾病或偏头痛[7]、周围神经病变等其他神经

系统性疾病者;(3)合并恶性肿瘤、急慢性感染、血液

系统疾病者;(4)合并营养性缺铁性贫血者;(5)染色

体异常或伴有先天重大遗传性疾病者;(6)肝肾等重

大器官功能不全者;(7)自身免疫性疾病者。剔除/脱

落标准:未按照制定的治疗方案完成整个疗程者,丙
戊酸钠有效血药浓度低于50

 

μg/mL者;失访。本研

究经本院伦理委员会审批通过。
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1.2 方法 治疗方案:给予丙戊酸钠口服液(赛诺菲

制 药 有 限 公 司,国 药 准 字:H20041435,规 格 为

300
 

mL∶12
 

g)每 日 2 次,初 始 剂 量 为 每 日 10
 

mg/kg,逐步增加至最大剂量30
 

mg/kg;当丙戊酸钠

达最大剂量仍不能控制发作时加用拉莫三嗪片[8](湖
南三金制药有限公司,国药准字:H20050596,规格为

24片/板×2板)初次剂量为每日25
 

mg,隔日服用1
次,2周后每日1次,每次25

 

mg,随后可每周酌情增

加剂量,最大增加剂量为50
 

mg,共治疗3个月。治疗

期间所有患儿均密切监测丙戊酸钠血药浓度,使其维

持在有效血药浓度50~100
 

μg/mL内。
血清BDNF、NSE、S100β水平检测:患儿均于入

组后采集空腹外周静脉血,分离血清样本,应用酶联

免疫吸附试验、使用酶标仪(美国BIO-RAD公司,伯
乐-550型)检测BDNF、NSE、S100β水平,其中试剂盒

购自武汉博士德。
一般资料收集:收集整理患儿性别、年龄、体重、

病程、发作类型(局灶性/全面性)、发作次数(>10次/

≤10次)、实验室检查指标[三酰甘油(TG)、总胆固醇

(TC)、超氧化物歧化酶(SOD)、白细胞介素-6(IL-6)、
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]等。患儿均于治疗前采集

空腹外周静脉血,分离血清样本,使用7600型全自动

生化分析仪(日本日立公司)检测TG、TC、SOD水平,
应用酶联免疫吸附试验、使用酶标仪(美国BIO-RAD
公司,伯乐-550型)检测IL-6、TNF-α水平,其中试剂

盒购自武汉博士德。
治疗无效的判定标准[9]:以患儿药物治疗前3个

月的平均发作频率为参考,治疗结束后随访3个月,
若平均发作频率减少小于50%或增加、脑电图等检查

结果均无好转或恶化者则视为治疗无效。将治疗无

效患儿归为无效组,反之归为有效组。

1.3 观察指标 (1)患儿药物治疗效果;(2)无效组

和有效组患儿一般资料比较;(3)无效组和有效组血

清BDNF、NSE、S100β水平比较;(4)癫痫患儿药物治

疗无效的多因素分析;(5)血清BDNF、NSE、S100β水

平对癫痫患儿药物治疗无效的诊断价值。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s 表示,采用独立样本t
检验;计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检验;
采用Cox比例风险模型分析癫痫患儿药物治疗无效

的影响因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清BDNF、NSE、S100β水平对癫痫患儿药物治疗无效

的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患儿药物治疗效果 本次研究所选取的246例

接受药物治疗的癫痫患儿,治疗与随访期间有9例脱

落,最终有237例患儿进行了数据分析。经过疗效评

估,237例患儿中有43例治疗无效,余194例患儿治

疗有效,治疗无效占18.14%(43/237)。

2.2 无效组和有效组患儿一般资料比较 2组患儿

性别、年龄、体重、发作类型、TG、TC水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),无效组病程、发作次数>
10次、IL-6、TNF-α水平均高于有效组,差异有统计学

意义(P<0.05),SOD水平低于有效组,差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。
表1  无效组与有效组患儿一般资料对比[n(%)或x±s]

临床资料
无效组

(n=43)

有效组

(n=194)
t/χ2 P

性别 0.291 0.589

 男 25(58.14) 104(53.61)

 女 18(41.86) 90(46.39)

年龄(岁) 6.05±1.12 5.77±1.03 1.587 0.114

体重(kg) 21.65±3.16 22.13±3.04 0.930 0.353

病程(年) 4.85±0.91 4.26±0.80 4.265 <0.001

发作次数 6.603 0.010

 >10次 27(62.79) 80(41.24)

 ≤10次 16(37.21) 114(58.76)

TG(mmol/L) 1.85±0.35 1.90±0.36 0.828 0.408

TC(mmol/L) 5.46±0.92 5.52±1.03 0.352 0.725

SOD(U/mL) 93.46±11.57113.75±15.74 7.983 <0.001

IL-6(ng/L) 10.43±2.03 6.36±1.25 16.991 <0.001

TNF-α(ng/mL) 5.63±1.10 3.37±0.63 18.209 <0.001

2.3 血清BDNF、NSE、S100β水平比较 无效组血

清NSE、S100β水平均高于有效组,差异有统计学意

义(P<0.05),血清BDNF水平低于有效组,差异有

统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  无效组与有效组患儿血清BDNF、NSE、S100β

   水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n BDNF NSE S100β

无效组 43 18.26±3.45 20.44±3.28 0.48±0.07

有效组 194 26.15±3.72 14.37±2.44 0.30±0.05

t 12.618 13.682 19.571

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 癫痫患儿药物治疗无效的影响因素分析 将以

上无效组和有效组中差异有统计学意义的项目作为

自变量(X),将癫痫患儿治疗是否有效作为因变量

(Y),具体赋值见表3。单因素Cox回归分析结果显

示,病程、发作次数>10次及SOD、IL-6、TNF-α、BD-
NF、NSE、S100β水平均为癫痫患儿药物治疗无效的
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影响因素(P<0.05),见表4。进一步经多因素Cox
回归分析结果显示,病程、发作次数>10次及IL-6、
TNF-α、NSE、S100β水平均为癫痫患儿药物治疗无效

的危险因素(P<0.05),SOD、BDNF水平是其保护因

素(P<0.05),见表5。
2.5 血清BDNF、NSE、S100β水平联合对癫痫患儿

药物治疗无效的诊断价值 血清BDNF、NSE、S100β
水平联合诊断癫痫患儿药物治疗无效的灵敏度高于单

独诊断,曲线下面积(AUC)也高于单独诊断(Z=
2.107,P=0.041;Z=2.215,P=0.036;Z=2.656,P=
0.010),特异度与单独诊断基本接近,见表6、图1。

表3  癫痫患儿药物治疗无效的变量赋值结果

自变量 赋值 自变量 赋值

病程(X1) 实测值 BDNF(X6) 实测值

发作次数(X2)
≤10次=0

>10次=1
NSE(X7) 实测值

SOD(X3) 实测值 S100β(X8) 实测值

IL-6(X4) 实测值 治疗疗效(Y)
有效=0
无效=1

TNF-α(X5) 实测值

表4  癫痫患儿药物治疗无效影响因素的单因素

   Cox回归分析

影响因素 OR 95%CI P

病程 2.818 2.224~4.085 0.039

发作次数(以≤10次为参照)>

10次
2.562 1.765~3.996 0.018

SOD 0.361 0.234~0.462 0.010

IL-6 2.361 1.863~3.545 0.007

TNF-α 2.577 2.060~3.778 0.017

BDNF 0.436 0.386~0.542 <0.001

NSE 3.380 2.765~4.583 <0.001

S100β 3.081 2.496~4.135 <0.001

表5  影响癫痫患儿药物治疗无效的Cox比例

   风险模型分析

影响因素 β SE Wald P RR 95%CI

病程 1.029 0.518 3.946 0.042 2.798 2.199~4.028

发作次数>10次 0.894 0.385 5.392 0.021 2.445 1.596~3.987

SOD -1.042 0.435 5.738 0.012 0.353 0.251~0.442

IL-6 0.871 0.362 5.789 0.008 2.389 1.871~3.632

TNF-α 0.940 0.412 5.205 0.020 2.560 1.855~3.719

BDNF -0.845 0.317 7.106 0.001 0.430 0.341~0.535

NSE 1.216 0.427 8.110<0.001 3.373 2.821~4.524

S100β 1.123 0.382 8.642<0.001 3.074 2.462~4.169

表6  血清BDNF、NSE、S100β水平对癫痫患儿药物

   治疗无效的诊断价值

指标
Cut-off值

(ng/mL)

灵敏度

(%)

特异度

(%)
AUC 95%CI

BDNF 22.35 76.74 85.05 0.718 0.634~0.793

NSE 15.16 74.42 86.60 0.721 0.638~0.795

S100β 0.37 69.77 87.63 0.714 0.645~0.786

联合诊断 - 93.02 80.41 0.895 0.826~0.931

  注:-表示无数据。

图1  血清BDNF、NSE、S100β水平对癫痫患儿药物

治疗无效的诊断ROC曲线

3 讨  论

  据相关流行病学调查显示[10],我国每年有40多

万新发癫痫病例,小儿癫痫占60.00%以上。该病发

病机制复杂,主要与中枢神经系统抑制与兴奋失衡有

关。随着医学技术的进步,药物治疗有效率越来越

高,但仍存在药物治疗无效的情况。本研究中药物治

疗无效 率 为18.38%,与 李 金 莲 等[11]研 究 报 道 的

18.33%相近,证实了有部分癫痫患儿存在药物治疗

无效的情况,肯定了探讨癫痫患儿药物治疗无效影响

因素的重要性。

BDNF是一种具有神经营养的蛋白质,广泛分布

于中枢神经系统、周围神经系统等,可增加突触可塑

性,促进海马神经发生,以及促进神经元的分化与生

长[12]。NSE在脑组织细胞中活性最高,正常情况下

在血清中的含量较低,当神经细胞受损时,可释放

NSE进入血清中,其水平可体现神经细胞受损程

度[13]。S100β是神经胶质细胞合成并分泌的钙结合

蛋白,正常水平下可调节细胞生长,促进神经修复[14]。
癫痫患儿脑损害造成神经胶质细胞通 透 性 改 变,

S100β大量进入血液循环中,促使血清S100β水平升

高,而S100β水平明显增高可促进血管内皮细胞趋化

性因子以及黏附因子表达,进而损伤神经细胞。本研

究结果显示,NSE、S100β均为癫痫患儿药物治疗无效

的危险因素,BDNF是其保护因素,且三者在诊断癫

痫药物治疗无效方面均具有较好的特异度,但联合诊

断的灵敏度和AUC均高于单独诊断,而特异度并未

·3801·国际检验医学杂志2024年5月第45卷第9期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2024,Vol.45,No.9



明显降低,说明血清BDNF、NSE与S100β均对癫痫

患儿药物治疗无效有一定诊断价值,但三者联合诊断

的价值更高。血清BDNF、NSE与S100β水平检测方

便,在临床上应用广泛,可通过检测其水平高低反映

脑组织损伤程度,对判断癫痫患儿药物治疗效果提供

一定参考价值。韩倩倩等[15]研究提出,BDNF对神经

元起营养和支持作用,可促进神经元修复,常被应用

于癫痫患者的临床治疗、预后判断中。ZHANG等[16]

研究报道,NSE和S100β高表达与脑损伤增加以及治

疗无效有关,二者均对癫痫患儿的疗效评价有较高的

应用价值,但未进行联合应用。鉴于以上研究结果,
本研究尝试将血清BDNF、NSE与S100β三者联合应

用,在未明显降低特异度的情况下提高了诊断价值,
三项联合应用可取长补短,从神经元修复、损伤程度

等不同角度进行分析与评估,提高了对癫痫患儿药物

治疗疗效的诊断价值。
此外,本研究亦显示病程、发作次数>10次、IL-

6、TNF-α均为癫痫患儿药物治疗无效的危险因素,

SOD是其保护因素。癫痫每发作一次,脑细胞便受损

一次,病程越长、发作次数越多,脑损伤越重,药物治

疗无效风险越高。IL-6、TNF-α均为与机体炎症反应

相关的因子,参与中枢神经系统病理过程,其水平升

高可加重炎症反应,刺激神经兴奋,从而诱导癫痫的

发作,影响药物治疗效果[17]。SOD可催化体内氧自

由基,在氧化与抗氧化平衡中有着重要作用,改善脑

组织因癫痫发作缺氧造成的神经损伤[18]。
综上所述,血清BDNF、NSE与S100β水平均与

癫痫患儿药物治疗效果密切相关,均是诊断癫痫患儿

药物治疗无效的有效指标,且三者联合诊断的价值更

高。另癫痫发作次数>10次、IL-6、TNF-α、SOD水平

亦为癫痫患儿药物治疗无效的影响因素。在临床实

践中应积极控制上述指标,并采取完善的预防措施,
以期提高临床疗效。
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