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·论著·

癫痫发作后患儿血清和脑脊液中神经元特异性
烯醇化酶 S2100β蛋白 髓鞘碱性蛋白的变化

李光乾 ,林忠东 ,焦颖 ,施旭来 ,叶秀云 ,胡鸿文

(温州医学院育英儿童医院神经内科 ,浙江 温州 　325027)

　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨癫痫发作是否引起脑损伤 ,生化标志物能否作为癫痫发作后脑细胞损伤早期诊断的指

标。方法 　应用电化学发光法和酶联免疫反应法测定癫痫发作后 24 h 内患儿血清和脑脊液 (CSF) 中神经元特异

性烯醇化酶 (NSE) 、S2100β蛋白 (S2100β) 、髓鞘碱性蛋白 (MBP)水平的含量。结果 　癫痫非反复发作组血清和 CSF

中 NSE、S2100β含量明显高于对照组 ,差异有非常显著性 (均 P < 0. 01) ;癫痫反复发作组血清和 CSF 中 NSE、S2

100β含量又明显高于非反复发作组 ,差异有显著性 (均 P < 0. 05) ;持续状态组血清和 CSF 中 NSE、S2100β含量亦

显著高于非反复发作组 ,差异有非常显著性 (均 P < 0. 01) ;但癫痫反复发作组与持续状态组比较 ,血清和 CSF 中

NSE、S2100β含量差异均无显著性意义 (均 P > 0. 05) 。各组血清和 CSF 中 MBP 含量与对照组相比差异无显著性

(均 P > 0. 05) 。结论 　癫痫发作后 24 h 内血清和 CSF 中 NSE和 S2100β已明显升高 ,两者均能作为癫痫发作后脑

细胞损伤的早期指标 ;MBP 不能作为癫痫发作后脑细胞损伤的早期诊断指标。

[中国当代儿科杂志 ,2004 , 6 (6) : 500 - 503 ]
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Changes of serum and cerebrospinal fluid neron2specif ic enolase , S2100βand myelin ba2

sic protein levels in children with epilepsy after seizures

Guang2Qian L I , Zhong2Dong L IN , Ying J IA O , X u2L ai S HI , Xiu2Y un Y E , Hong2Wen HU . Depart ment of Neu2

rology , Y uying Children’s Hospital , Wenz hou , Zhejiang Medical College , Wenz hou , Zhejiang 325027 , China ( E2

m ail : licn0926 @sina. com)

　　Abstract : Objective 　To study the changes of serum and cerebrospinal fluid (CSF) levels of neuron2specific enolase

(NSE) , S2100βprotein (S2100β) and myelin basic protein (MBP) in children with epilepsy ( EP) after seizures , so as to

evaluate their significance in early diagnosis of neuronal damage. Methods 　The serum and CSF levels of NSE , S2100β

and MBP in children with EP ( EP group , including 12 cases of frenquent seizures , 13 infrenquent seizures and 6 status

epilepticus) were determined respectively by electrochemiluminescence and enzyme2linked immunosorbent assay within 24

hrs after seizures. Samples were obtained from thirty2eight children with upper respiratory infection and these were used

as the Control group . Results 　The serum and CSF levels of NSE and S2100βin the EP group within 24 hrs after seizures

were significantly higher than those in the Control group ( P < 0. 01) . Of the EP group , the serum and CSF levels of

NSE and S2100βin children with frenquent seizures and children with status epilepticus were significantly higher than in

children with infrenquent seizures ( P < 0. 05 and P < 0. 01 , respectively) , while there were no significant differences

between the children with frenquent seizures and ones with status epilepticus. There were no statistically significant

differences in serum and CSF MBP levels between the EP and Control groups. Conclusions 　NSE and S2100β in serum

and CSF may be markers of neuronal damage following seizures , while MBP is not correlated with neuronal damage.

[ Chin J Contemp Pediatr , 2004 , 6( 6) : 500 - 503]

　　Key words :　Epilepsy ; Neuron2specific enolase ; S2100βprotein ; Myelin basic protein ; Child
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　　癫痫发作是否引起脑损伤 ,一直是人们长期关

注的问题[1 ] 。如何用特异性生化指标确定癫痫发

作致脑损害的存在与否或评价其损害程度 ,更是学

者们长期探讨的课题。近年来的研究[2～6 ]表明血

液和脑脊液 ( CSF) 中神经元特异性烯醇化酶

(NSE) 、S2100 蛋白 (S2100) 、髓鞘碱性蛋白 (MBP)水

平的变化 ,可反映神经元、胶质细胞、神经髓鞘膜结

构损伤严重程度的状况。然而这些生化标志物能否

作为癫痫发作后脑细胞损伤早期诊断的指标 ? 临床

研究尚不多 ,儿科临床少见报道。我们测定了 31 例

癫痫发作后与 38 例对照组患儿的血清和 CSF 中

NSE、S2100β、MBP 的含量 ,现报道如下。

1 　对象和方法

1 . 1 　对象

全部病例均为 2002 年 3～10 月在我科住院的

患儿。癫痫组 31 例 ,男 25 例 ,女 6 例 ;年龄 3 个月

～13 岁 ,平均 4. 3 ±3. 1岁。均有典型癫痫发作和

脑电图表现有癫痫样放电 ;全部病例行 CT 或 MRI

检查 ,根据国内文献[7 ]的诊断标准 ,均为特发性全

身性癫痫。按临床特点将本次发病中癫痫发作发生

2 次以上者定为反复发作组 (12 例) ,癫痫发作发生

仅 1 次者为非反复发作组 (13 例) ,1 次癫痫发作持

续时间超过 30 min 或 2 次以上发作间期意识始终

不清醒超过 30 min 定为癫痫持续状态 (6 例) 。对

照组 38 例 ,男 21 例 ,女 17 例 ;年龄 6 个月～10 岁 ,

平均 4. 1 ±2. 8岁。均为入院时疑诊为颅内感染 ,经

CSF 常规、生化检查无异常 ,脑电图检查正常 ,并排

除中枢神经系统 (CNS)病变的上呼吸道感染患儿。

1 . 2 　方法

癫痫组于癫痫发作后 24 h 内同时抽静脉血和

CSF 各2 ml ,对照组入院时抽静脉血和 CSF 各2 ml ,

低温离心取上清液存于 - 70 ℃冰箱中待检。剔除溶

血标本。

NSE 测定采用电化学发光法 ,药盒和 Elec2

sys2010 免疫分析仪由罗氏公司提供。S2100β和

MBP 测定采用双抗体夹心 EL ISA 法 , S2100β药盒

由西安第四军医大学生理学教研室提供 ,MBP 药盒

由华西医科大学基础重组 DNA 研究室提供 ,

MR4000EL ISA 检测仪由 Dynatech 公司提供。操作

由专业人员严格按药盒说明书进行。

1 . 3 　统计学处理

应用 SPSS 11. 0统计软件包 ,计量资料采用均

值±标准差 ( �x ± s )表示 ,组间比较用 t 检验和单

因素方差 Dunnett test (22sided) 分析 ,相关分析采用

直线回归。

2 　结果

2 .1 　癫痫发作后血清和 CSF 中 NSE、S2100β和

MBP 水平变化

癫痫组血清和 CSF 中 NSE、S2100β含量均显著

高于对照组 , 差异有非常显著性意义 (均 P <

0. 01) ;癫痫组血清和 CSF 中 MBP 含量与对照组比

较无显著性差异 (均 P > 0. 05) 。见表 1。

表 1 　癫痫组与对照组血清和 CSF 中 NSE、S2100β和 MBP 含量比较

Table 1 　Comparison of serum and CSF NSE , S2100βand MBP levels between the Epilepsy and Control groups 　(μg/ L)

组别 例数
NSE

血清 CSF

S2100β

血清 CSF

MBP

血清 CSF

对照组 38 10. 33 ±2. 48 3. 95 ±1. 58 0. 11 ±0. 05 0. 29 ±0. 19 0. 23 ±0. 06 0. 31 ±0. 07

癫痫组 31 18. 80 ±6. 93 10. 47 ±4. 18 0. 56 ±0. 21 1. 01 ±0. 41 0. 24 ±0. 09 0. 34 ±0. 07

t 7. 12 8. 89 8. 65 13. 84 0. 41 0. 48

P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 > 0. 05 > 0. 05

2 . 2 　癫痫反复发作组、非反复发作组与持续状态组

血清和 CSF 中 NSE、S2100β和 MBP 含量

各组血清和 CSF 中 NSE、S2100β含量比较显

示 ,癫痫非反复发作组血清和 CSF 中 NSE、S2100β

含量 ,均明显高于对照组 ,差异有非常显著性意义

(均 P < 0. 01) ; 癫痫反复发作组血清和 CSF 中

NSE、S2100β含量又明显高于非反复发作组 ,差异有

显著性意义 (均 P < 0. 05) ;持续状态组血清和 CSF

中 NSE、S2100β含量亦显著高于非反复发作组 ,差

异有非常显著性意义 (均 P < 0. 01) ;但癫痫反复发

作组与持续状态组比较 ,血清和 CSF 中 NSE、S2

100β含量差异均无显著性意义 (均 P > 0. 05) 。各
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组间血清和 CSF 中 MBP 含量差异均无显著性意义 ( P 均 > 0. 05) 。见表 2。

表 2 　癫痫反复发作组、非反复发作组与持续状态组血清和 CSF 中 NSE、S2100β和 MBP 含量比较 (μg/ L)

Table 2 　Serum and CSF NSE , S2100βand MBP levels in children with frenquent or infrenguent seizures ,

and children with status epilepticus (μg/ L)

组别 例数
NSE

血清 CSF

S2100β

血清 CSF

MBP

血清 CSF

对照组　　　 38 10. 33 ±2. 48 3. 95 ±1. 58 0. 11 ±0. 05 0. 29 ±0. 19 0. 23 ±0. 06 0. 31 ±0. 07

非反复发作组 13 15. 01 ±5. 14a 7. 84 ±2. 62a 0. 39 ±0. 15a 0. 59 ±0. 20a 0. 23 ±0. 09 0. 33 ±0. 07

反复发作组　 12 20. 38 ±6. 13b ,c 11. 29 ±3. 95b ,c 0. 58 ±0. 24b ,c 1. 09 ±0. 48b ,c 0. 25 ±0. 10 0. 35 ±0. 06

持续状态组　 6 23. 88 ±8. 21a ,d 14. 53 ±3. 81a ,d 0. 90 ±0. 38a ,d 1. 80 ±0. 71a ,d 0. 26 ±0. 05 0. 36 ±0. 07

　　注 : a 与对照组比较 P < 0. 01 ; 　b P < 0. 05 ; 　c 与非反复发作组比较 P < 0. 05 ; 　d P < 0. 01

2 . 3 　血清与 CSF 中 NSE、S2100β含量相关分析

各组血清与 CSF 中 NSE、S2100β含量经直线相

关分析显示呈高度正相关 ( r 分别为 0. 573 ,0. 63 ,

0. 825和 0. 891 ,均 P < 0. 01) 。

3 　讨论

　　NSE 是糖酵解途径的关键酶 ,特异性定位在神

经元内 ,血液和 CSF 中 NSE 的水平变化与脑损伤

呈正相关[2 ] ; S2100 蛋白是一类分子量较小的具有

广泛性的生物学活性的 EF 手型钙结合蛋白 ,由α、β

两种亚基组成 ,其中 S2100α主要存在于纹状肌、心

脏和肾脏中 ,S2100β主要存在于中枢神经系统的星

形细胞和少突神经胶质细胞 ,因而被认为是神经胶

质的标记蛋白 ,它的水平变化可反映脑胶质细胞损

伤的严重程度[3 ] ;MBP 是中枢神经髓鞘膜的主要成

分 ,它的水平变化可反映脑白质髓鞘损伤的严重程

度[4 ] 。文献报道[2 ] ,测定血液和 CSF 中上述的各项

生化指标水平的变化 ,可反映神经元、胶质细胞、神

经髓鞘膜结构损伤严重程度的状况。

癫痫发作是否引起脑损伤 ,一直是人们长期关

注的问题之一。近年不少文献[8 - 12 ]报道癫痫及癫

痫持续状态时均可引起不同程度神经细胞损伤 ,因

而使 CSF 及血中 NSE、S2100 和 MBP 水平明显升

高 ,其升高程度与癫痫发作持续时间密切相关。本

研究结果显示 ,在癫痫发作后 24 h 内血清和 CSF 中

NSE 和 S2100β均有升高 ,癫痫持续状态和癫痫反复

发作时更显著 ,与文献报道相符[8 - 13 ] 。说明癫痫全

身性发作后有脑神经细胞损害 ,癫痫持续状态和癫

痫反复发作时更严重 , 与国内外学者的结果一

致[8 - 10 ] 。结果说明 NSE 和 S2100β均可作为癫痫发

作后脑细胞损伤的早期诊断指标。NSE 和 S2100β

存在于神经组织不同部位 ,虽然两者均能敏感地作

为癫痫发作时脑细胞损伤的标志物 ,但 NSE 和 S2

100β联合检测更能准确判断脑损伤的存在和程

度[14 ] 。NSE 和 S2100β在血和 CSF 之间的变化有

较好的相关性 ,故从临床实际出发可以单检测血清

中 NSE、S2100β。

但本组 MBP 水平与对照组比较均无明显差

异 ,与文献报道[11 ,12 ] 癫痫发作后血清和 CSF 中

MBP 均有升高不符。这可能是由于本组病例均于

癫痫发作后 24 h 内抽血和 CSF ,而文献报道[2 ]血清

和 CSF 中 MBP 水平的变化一般在脑神经损害后 72

h 才有轻度升高 ,因而血清和 CSF 中 MBP 的水平

早期敏感性较低。癫痫发作时血和 CSF 中 MBP 出

现的时间可能较晚[2 ] ,故不能作为作为癫痫发作时

脑细胞损伤的早期诊断指标。
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