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&&!摘&要"&目的&探讨癫
#

和热性惊厥患儿血清褪黑素水平的变化及其临床意义'为褪黑素用于癫
#

和热性

惊厥的治疗提供依据& 方法&该研究分为对照组'即上呼吸道感染发热无惊厥患儿#热性惊厥组'其中又分为单纯

性热性惊厥$UBU组%和复杂性热性惊厥$'BU组%#癫
#

组& 采用酶联免疫吸附法$TAIU9%分别测定各组血清褪黑

素水平& 结果&癫
#

和复杂性热性惊厥患儿血清褪黑素水平分别为 :7?? b!7D: 和 !"7%! b#7?! *P=A'均显著低于

对照组的 #D7%D b#7$! *P=A'差异有显著性$3e$7$!%'单纯性热性惊厥患儿血清褪黑素水平为 #$7># b#7E" *P=A'低

于对照组'但差异无显著性意义$3c$7$E%#癫
#

患儿血清褪黑素水平明显低于热性惊厥患儿'差异有显著性

$3e$7$!%& 结论&癫
#

和复杂性热性惊厥患儿血清褪黑素水平降低& 补充外源性褪黑素可能是治疗儿童癫
#

和

热性惊厥的一个新途径& !中国当代儿科杂志#!""##$$$%%&!YY &!#""

!关&键&词"&褪黑素#癫
#

#热性惊厥#儿童
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04,[)2.3Z3R)RX,4-(.-4.3-/.*-,X.0)6.0RM,4X.Z4)6.R.)_Y4.R\)-( /.63-,*)*7A),1.:0&U.4Y//.63-,*)* 6.[.6R\.4.
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$#$7># b#7E" *P=A% W,/034.2 \)-( -(.W,*-4,6P4,Y0' ZY--(.4.\.4.*,R-3-)R-)W362)XX.4.*W.RZ.-\..* -(.-\,P4,Y0R7
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&&E); 4.9:0(&@.63-,*)*# T0)6.0RM# B.Z4)6.R.)_Y4.R# '()62

&&褪黑素$/.63-,*)*%是由松果体合成和分泌的一

种吲哚类神经内分泌激素'具有稳定生物节律*抗衰

老*镇静*催眠等生理作用'近年来因发现其具有很

强的抗感染*抗氧化*抗惊厥和神经保护作用而成为

现今的研究热点!!"

& 目前'有关褪黑素与癫
#

的关

系已有相关报道!#'D"

'但这些研究主要局限于动物

实验'临床方面的报道较少& 本实验通过检测癫
#

和热性惊厥患儿血清褪黑素水平并与对照组相比

较'从而探讨褪黑素在癫
#

和热性惊厥中的作用'为

褪黑素用于癫
#

和热性惊厥的治疗寻找理论依据&

$F材料和方法

$7$F研究对象

#$$> 年 !# 月至 #$$: 年 !$ 月我院儿科和湖北

省妇幼保健院收治的癫
#

患儿 !E 例'根据病史*临

床特征*脑电图*'<*@NI等辅助检查而确诊为原发

性癫
#

'并排除伴有感染*免疫性疾病或应用免疫抑

制剂*激素者'男 :例'女 >例'年龄为 ? 个月至 > 岁'

平均 DE7#个月'入院当天抽搐次数为 ! #̀! 次'平均

"7D次'抽搐持续时间为 D D̀# /)*'平均 !$7D /)*#热

)::#)
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性惊厥患儿 D$ 例'均符合热性惊厥的诊断标准!""

'

按单纯性热性惊厥$R)/06.X.Z4)6.R.)_Y4.'UBU%和复

杂性热性惊厥 $W,/06.̂ X.Z4)6.R.)_Y4.''BU%诊断分

类标准!E"分为 UBU组 !E 例' 男 : 例'女 > 例'年龄 ?

个月至 E 岁'平均 DD7" 个月'入院当天抽搐次数为

! 次'抽搐持续时间为 ! "̀ /)*'平均 #7: /)*#'BU

组 !E 例' 男 % 例'女 ? 例'年龄 ? 个月至 ? 岁'平均

D#7? 个月'入院当天抽搐次数为 # "̀ 次'平均 #7"

次'抽搐持续时间为 !E D̀: /)*'平均为 !:7> /)*#

对照组(#$$> 年 !# 月至 #$$: 年 ? 月我院门诊和住

院部收治的上呼吸道感染发热且既往无热性惊厥史

的患儿 !E 例'男 > 例'女 : 例'年龄 !! 个月至 E 岁'

平均 D!7> 个月& 各组儿童年龄*性别均无显著性差

异$3c$7$E%&

$7!F主要方法

!7#7!&标本收集&&癫
#

和热性惊厥患儿均在惊

厥发作后 ? (内抽取肘静脉血 D /A'对照组儿童均

在入院后 ? ( 内抽取肘静脉血 D /A'血标本均装入

经TJ<9抗凝的试管'立即 D $$$ 4=/)*'离心 !$ /)*'

分离血清'分装在T00.*2,4X管中';>$o冻存待测&

!7#7# &标本测定& &采用酶联免疫吸附法

$TAIU9%测定血清中褪黑素水平& TAIU9试剂盒购

自美国 9JA公司'为 %? 孔兔抗人型'产品批号(

lN'<FD##!!DTI9=j<A'严格按试剂盒说明书操作&

$7GF统计学处理

数据采用均数 b标准差 $LbI%表示'采用

U1UU!D7$ 软件进行分析'多组间统计分析用 K*.F

\3M98K59法'进一步两两比较'对方差齐性者采

用 AUJ法'方差不齐者采用 JY**.--nR<D 法&

3e$7$E为差异显著'3e$7$! 为差异非常显著&

!F结果

癫
#

和复杂性热性惊厥患儿血清褪黑素水平均显

著低于对照组'差异均有显著性$3e$7$!%'单纯性热

性惊厥患儿血清褪黑素水平低于对照组'但差异无显

著性'癫
#

患儿与热性惊厥患儿相比较'血清褪黑素水

平显著降低'差异有显著性$3e$7$!%'$表 !%&

&& 表 $F各组血清褪黑素水平
$LbI'*P=A%

组别 例数 血清褪黑素值

对照组 !E #D7%D b#7$!

UBU 组 !E #$7># b#7E"

'BU 组 !E

!"7%! b#7?!

3'Z

癫
#

组 !E

:7?? b!7D:

3'Z'W

&&3(与对照组比较'3e$7$!#Z(与 UBU组比较'3e$7$!#W(与'BU

组比较'3e$7$E

GF讨论

褪黑素是神经F免疫F内分泌网络的调节剂'冯

宗怀等!?"研究发现癫
#

患儿血清褪黑素较健康对

照组明显降低& 本研究也发现癫
#

和复杂性热性惊

厥患儿血清褪黑素水平明显低于对照组'与国内报

道一致& 王敏等!>"的研究表明'应激状态时人体内

的血清褪黑素水平降低& 本研究中癫
#

患儿和热性

惊厥尤其是复杂性热性惊厥患儿血清褪黑素减少'

可能与惊厥发生时机体所处的急性缺氧下的应激状

态有关'急性缺氧情况下松果体细胞损伤'导致褪黑

素合成分泌减少!!"

& 大量资料及我们的临床观察

均显示睡眠紊乱在癫
#

患儿中十分普遍'睡眠可以

诱发癫
#

发作和发作间期痫样放电'癫
#

也会改变

睡眠结构而引起睡眠障碍'二者相互作用形成恶性

循环& 2.96/.)23等!:"研究发现'癫
#

患者的睡眠

障碍主要表现为日间思睡*失眠*入睡困难*深眠状

态和睡眠呼吸暂停等'睡眠模式的改变主要有睡眠

结构破碎*快速动眼睡眠减少和睡眠后觉醒时间延

长等& 松果体是控制昼夜节律性变化的主生物钟'

其合成和分泌的褪黑素具有稳定生物节律'诱导自

然睡眠'提高睡眠质量的作用'任何破坏昼夜节律系

统完整性的因素'如夜间觉醒次数增多等都会影响

机体内褪黑素的分泌& 因此'癫
#

患儿血清褪黑素

水平明显低于热性惊厥患儿'这可能与癫
#

患儿的

睡眠紊乱有关& 睡眠之所以能诱发癫
#

发作是因为

在睡眠时中脑网状结构上行性激活系统的功能低下'

使大脑皮层和边缘系统降低了激活系统的控制'造成

发作波发生的适宜条件'导致癫
#

波更容易出现!%"

&

有文献表明褪黑素具有抗癫
#

作用& C,4,\)W_

等!!$"研究发现'保护剂量的褪黑素$E$ /P=QP%能明

显提高小鼠的电惊厥阈值& 褪黑素抗癫
#

作用的机

制可能有 D 个(

!

对
$

F氨基丁酸抑制性神经递质的

正性调节作用#

"

降低兴奋性神经递质如谷氨酸的

活性#

#

清除自由基和抗氧化作用& 同时'冯宗怀

等!?"指出'褪黑素很可能通过更普遍的抑制作用防

止大范围神经元同步放电而阻止临床发作'反复的

癫
#

和惊厥发作能够改变松果体分泌反馈调节机制

的协调性'从而导致癫
#

和惊厥复发'而褪黑素水平

降低可以解释癫
#

和惊厥复发以及癫
#

和惊厥发作

后的脑损伤& 本实验结果表明'癫
#

和复杂性热性

惊厥患儿血清褪黑素水平显著低于对照组'而复杂

性热性惊厥患儿血清褪黑素水平明显低于单纯性热

性惊厥患儿& 由此推测'褪黑素水平的降低可能是

)%:#)
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引发癫
#

和热性惊厥的神经内分泌机制'可能是导

致癫
#

和复杂性热性惊厥患儿更容易出现复发和癫

#

发作后脑损伤的原因之一& 癫
#

发作改变了褪黑

素分泌的调节机制'导致褪黑素水平降低'而褪黑素

水平的降低削弱了机体自身的抗惊厥和神经保护作

用'从而引起复发和发作后脑损伤&

褪黑素作为内源性激素'还具有神经保护作用&

已有研究表明!!!"

'癫
#

和热性惊厥患儿血清中一氧

化氮=一氧化氮合成酶水平显著高于对照组'而一氧

化氮=一氧化氮合成酶在癫
#

和热性惊厥的发病过

程中起着兴奋性递质作用'参与启动*传播和继发性

脑损伤的全过程!!#'!D"

& 王东吉等!!""发现'褪黑素可

以显著抑制谷氨酸所致的神经细胞一氧化氮的大量

释放'从而拮抗一氧化氮的细胞毒作用'保护神经细

胞& 此外'褪黑素还可以通过其强大的清除自由基

和抗氧化作用来发挥神经保护作用& 癫
#

和热性惊

厥尤其是复杂性热性惊厥多伴有活跃的自由基反

应'造成脑损伤'而脑损伤又参与了癫
#

和热性惊厥

的进展'导致癫
#

和热性惊厥复发及热性惊厥进一

步发展为癫
#

'因此褪黑素的清除自由基和抗氧化

作用可以减轻癫
#

和热性惊厥所导致的神经毒性损

伤'从而起到抗惊厥作用&

此外'褪黑素还具有良好的脂溶性和水溶性'易

于透过血脑屏障和其他生理屏障'对人无不良反应&

目前'国外已有褪黑素用于癫
#

患儿治疗的报道'如

',00,63等!!E"对 #E 例青少年癫
#

患者的研究表明'

加用褪黑素能明显改善患者的睡眠障碍'且不增加

癫
#

发作频率& 1.6.2等!!?"证明对严重神经缺损的

癫
#

患儿补充外源性褪黑素有助于控制癫
#

发作&

LY0-3等!!>"对采用丙戊酸钠单药治疗的癫
#

患儿加

用褪黑素治疗'明显改善了患儿生活质量& 但国内

目前尚无褪黑素治疗癫
#

和热性惊厥的临床报道&

本研究提示'癫
#

和热性惊厥患儿存在褪黑素水平

的降低'其中癫
#

和复杂性热性惊厥患儿褪黑素水

平的降低更为明显'褪黑素的降低必将削弱以上作

用'从而使机体处于一种失衡状态'补充外源性褪黑

素从而保持褪黑素水平的稳定可能是治疗癫
#

和热

性惊厥的一个新途径&
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