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摘要 ：目的  探讨癫痫患者血清 S100β、神经元特异烯醇化酶（NSE）、凋亡因子、炎症因子水平与脑电

图特征的关系。方法  选取 2017 年 1 月—2018 年 3 月青海大学附属医院治疗的癫痫患者 99 例，其中脑电图正

常者 17 例（脑电图正常组），脑电图界线性者 30 例（界线性组），脑电图慢波异常者 32 例（慢波异常组），脑

电图癫痫样放电者 20 例（癫痫样放电组），同时选取健康志愿者 40 例作为对照组。检测各组 S100β、NSE、

B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）、Bax、半胱氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）、白细胞介素 -2（IL-2）、白细胞介素 -6

（IL-6）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）。结果  癫痫样放电组血清 S100β 和 NSE 分别为（6.70±1.44）和

（38.89±1.98）ng/ml，高于其他组（P <0.05）；癫痫样放电组血清 Bcl-2 为（3.01±0.88）ng/ml，低于其他组（P < 

0.05），而 Bax 和 Caspase-3 分别为（3.00±0.42）和（8.10±1.11）ng/ml，高于其他组（P <0.05）；癫痫样放电组

血清 Bcl-2、IL-2、IL-6 和 TNF-α 分别为（8.23±1.24）ng/L、（11.78±1.91）ng/L 和（6.73±1.21）ng/ml， 

高于其他组（P  <0.05）。结论  癫痫患者血清 S100β、NSE、凋亡因子、炎症因子水平与脑电图异常改变有一

定的关系，值得进一步研究。
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Abstract:  Objective  To explore the relationship of serum S100β, NSE, apoptotic molecules and inflammatory 
factors with electroencephalogram in epileptic patients.  Methods  A total of 99 cases of epileptic patients were 
treated in our hospital from January 2017 to March 2018, of which 17 cases with normal electroencephalogram 
(electroencephalogram normal group), 30 cases with linear electroencephalogram (linear group), 32 cases with 
electroencephalogram slow wave abnormality (slow wave abnormal group) and 20 cases with epileptic discharge 
(epileptic discharge group). 40 healthy volunteers were selected as control group. S100β, NSE, Bcl-2, Bax, 
Caspase-3, IL-2, IL-6 and TNF-α in each group were detected.  Results  The serum S100β and NSE in the epileptic 
discharge group were (6.70 ± 1.44) ng/ml and (38.89 ± 1.98) ng/ml, which were significantly higher than those in 
the control group, the electroencephalogram normal group, the linear group and the slow wave abnormal group (P < 
0.05); the serum Bcl-2 of epileptiform discharge group was (3.01 ± 0.88) ng/ml, which were significantly lower than 
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癫痫是临床多发疾病，具有反复发作的特点，主

要由脑组织神经元突然性放电或间接性癫痫样放电

诱发 [1]。本病的主要特征为大脑神经元间歇性放电，

临床的诊断及病情程度判断主要依靠脑电图的检测，

在脑电图的基础上通过计算机量化分析脑电活动，进

而对大脑皮层的相关功能进行分析 [2]。

研究提示 [3]，炎症反应及免疫功能紊乱可改变神

经元兴奋性进而诱发神经元放电异常，而神经元的持

续性放电可造成神经元及胶质细胞功能障碍，从而使

细胞凋亡过度，但目前相关研究资料较少。本研究

探讨癫痫患者血清中枢神经特异性蛋白 β（Central 

nervous system specific proteinβ, S100β）、 神 经 元 特

异烯醇化酶（neuron-specific enolase, NSE）、凋亡因子、

炎症因子水平与脑电图特征的关系，旨在为癫痫的机

制研究提供数据参考，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    一般资料 

选取 2017 年 1 月—2018 年 3 月青海大学附属医

院治疗的癫痫患者 99 例。根据脑电图检测结果，其中

脑电图正常患者 17 例（脑电图正常组），脑电图界线

性患者 30 例（界线性组），脑电图慢波异常患者 32 例 

（慢波异常组），脑电图癫痫样放电患者 20 例（癫痫

样放电组）。纳入标准 [4] ：①诊断符合国际抗癫痫联

盟及国际癫痫局制定的癫痫发作和癫痫综合征诊断指

南中的标准 ；②患者及家属知情同意。排除标准 ：①

中枢神经系统感染、脑出血、脑部占位等引起的继发

性癫痫 ；②近 1 个月服用过免疫抑制剂、激素药物 ；

③有酒精成瘾、药物依赖者 ；④合并有心、肝、肾等

重要脏器疾病以及急慢性感染。同时选取健康志愿者

40 例作为对照组。各组受试者一般资料比较，差异无

统计学意义（P >0.05）。见表 1。

that of the control group, the electroencephalogram normal group, the linear group and the slow wave abnormal 
group (P < 0.05), while the Bax and Caspase-3 were (3.00 ± 0.42) ng/ml and (8.10 ± 1.11) ng/ml, which were 
significantly higher than those of the control group, the electroencephalogram normal group, the linear group 
and the slow wave abnormal group (P < 0.05); the serum levels of Bcl-2, IL-2, IL-6 and TNF-α were (8.23 ± 
1.24) ng/L, (11.78 ± 1.91) ng/L and (6.73 ± 1.21) ng/ml in epileptic discharge group, which were significantly 
higher than those of electroencephalogram normal group, linear group and slow wave abnormal group (P < 0.05). 
【Conclusion】 Serum S100β, NSE, apoptotic and inflammatory factors in epileptic patients are related to 
abnormal electroencephalogram, which is worth further study.

Keywords:  epilepsy; s100 calcium binding protein beta subunit; phosphopyruvate hydratase; apoptosis 
inducing factor; inflammatory factors; electroencephalography

表 1    各组受试者一般资料

组别 n
男 / 女 / 

例
年龄 /（岁， 

x±s）
病程 /（年，

x±s）

对照组 40 25/15 53.29±8.10 -

脑电图正常组 17 10/7 55.03±9.24 6.92±1.03

界线性组 30 20/10 54.11±10.02 7.00±1.12

慢波异常组 32 19/13 54.15±9.50 7.03±1.20

癫痫样放电组 20 12/8 53.89±9.12 6.90±1.22

χ2/ F 值 0.480 1.033 0.973

P 值 0.564 0.706 0.243

1.2    血清 S100β、NSE、凋亡分子及炎症因子
检测

抽 取 所 有 患 者 空 腹 静 脉 血，3 500 r/min 离 心

10 min，分离血清，置入 -80℃冰箱保存待检。ELISA

法检测血清 S100β、NSE、凋亡分子（B 淋巴细胞瘤 -2

（Blymphocytoma-2, Bcl-2）、Bax、半胱氨酸蛋白酶 -3 

（cysteine protease-3, Caspase-3）及炎症因子 [（白细胞 

介 素 -2（interleukin-2, IL-2）、 白 细 胞 介 素 -6

（interleukin-6, IL-6） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor 

necrosis factor α, TNF-α）] 水平，相关 ELISA 试剂盒

均购于南京建成生物研究所，实验操作严格按试剂盒

说明书进行 [5]。

1.3    脑电图检测

采用本院脑电图仪（上海诺诚公司）进行脑

电图检查，共 2 个参考电极和 19 个记录电极，振幅

100 uV/min，透皮电阻 <5 kΩ，持续 15 h 描记曲线并

计算 EEG 放电指数 [6]。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，符合正态分

布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比

较使用方差分析，两两比较采用 LSD-t 检验 ；计数资
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料比较使用 χ2 检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    各组血清 S100β 和 NSE 水平比较

各组血清 S100β 和 NSE 水平比较，差异有统

计学意义（P  <0.05）；对照组血清 S100β 和 NSE 水

平低于其他组（P  <0.05）；癫痫样放电组高于其他组

（P <0.05）。见表 2。

2.2    各组血清凋亡因子水平比较

各组血清 Bcl-2、Bax 和 Caspase-3 水平比较，差

异有统计学意义（P  <0.05）；对照组血清 Bcl-2 高于

其他组（P <0.05），而 Bax 和 Caspase-3 水平低于其他

组（P  <0.05）；癫痫样放电组血清 Bcl-2 低于其他组

（P <0.05），而 Bax 和 Caspase-3 高于其他组（P <0.05）。

见表 3。

2.3    各组血清炎症因子水平比较

各组血清 IL-2、IL-6 和 TNF-α 水平比较，差异

有统计学意义（P  <0.05）；对照组血清 IL-2、IL-6 和

TNF-α 低于其他组（P  <0.05）；癫痫样放电组血清

Bcl-2、IL-2、IL-6 和 TNF-α 高于其他组（P <0.05）。

见表 4。

3    讨论

癫痫属于中枢神经系统疾病，近年来我国癫痫的

发病率逐渐升高并呈年轻化趋势。本病的主要病理特

征是神经元重复过度异常放电，具体发病机制至今尚

不明晰。先前的研究 [7] 提示癫痫患者常伴有显著的免

疫功能紊乱情况，白细胞介素及肿瘤坏死因子等均能

影响脑组织神经元功能，进而诱发癫痫病的发生。

癫痫在发病过程中常由于自身神经元的异常放

电诱发神经元损伤，进而破坏血脑屏障及周围神经胶

质细胞 [8]。S100β 具有神经营养效应并参与细胞内钙

离子稳态的调控过程，由于其广泛表达于胶质细胞，

因此胶质细胞损伤后会将 S100β 释放入细胞外 ；糖

酵解途径需要多种酶的调节，其中烯醇化酶是该过程

重要的酶之一，而 NSE 属于神经元及神经内分泌细胞

特异性烯醇化酶，对糖酵解具有调节作用，一旦神经

元出现损伤，NSE 可快速释放并进入细胞外 [9-11]。由

于癫痫患者有脑电图异常的表现，故本研究根据脑电

图指标，依癫痫疾病的严重程度进一步细分为界线性

组、慢波异常组、癫痫样放电组。本研究结果显示癫

痫样放电组血清 S100β 和 NSE 均高于其他组，提示癫

痫患者存在神经元及胶质细胞的损伤。

表 2    各组血清 S100β 和 NSE 水平比较 

（ng/ml，x±s）

组别 n S100β NSE

对照组 40 1.89±0.30 13.60±1.82

脑电图正常组 17 3.11±0.89 ① 20.01±1.94 ①

界线性组 30 3.15±0.93 ① 21.10±2.00 ①

慢波异常组 32 5.11±1.37 ①②③ 30.30±2.18 ①②③

癫痫样放电组 20 6.70±1.44 ①②③④ 38.89±1.98 ①②③④

F 值 13.201 35.493

P 值 0.024 0.011

注：①与对照组比较，P  <0.05；②与脑电图正常组比较，P  < 

0.05；③与界线性组比较，P  <0.05；④与慢波异常组比较，P  < 

0.05。

表 3    各组血清凋亡因子水平比较    （ng/ml，x±s）

组别 n Bcl-2 Bax Caspase-3

对照组 40 7.80±1.01 1.12±0.13 3.00±0.60

脑电图 
正常组

17 7.04±0.92 ① 1.70±0.15 ① 3.91±0.72 ①

界线性组 30 6.22±0.89 ①② 2.00±0.20 ①② 4.43±0.97 ①②

慢波异 
常组

32 5.10±0.91 ①②③ 2.51±0.35 ①②③ 6.02±1.02 ①②③

癫痫样 
放电组

20 3.01±0.88 ①②③④ 3.00±0.42 ①②③④ 8.10±1.11 ①②③④

F 值 15.022 17.289 20.011

P 值 0.012 0.009 0.008

注：①与对照组比较，P  <0.05；②与脑电图正常组比较，P  < 

0.05；③与界线性组比较，P  <0.05；④与慢波异常组比较，P  < 

0.05。

表 4    各组血清炎症因子水平比较    （x±s）

组别 n
IL-2/ 

（ng/L）
IL-6/ 

（ng/L）
TNF-α/ 

（ng/ml）

对照组 40 2.01±0.55 5.02±1.02 1.29±0.41

脑电图正常组 17 4.10±0.81 ① 8.19±1.14 ① 2.98±0.35 ①

界线性组 30 4.16±0.90 ① 8.29±1.20 ① 3.00±0.42 ①

慢波异常组 32 7.01±1.10 ①②③ 10.30±1.82 ①②③ 5.10±1.01 ①②③

癫痫样放电组 20 8.23±1.24 ①②③④ 11.78±1.91 ①②③④ 6.73±1.21 ①②③④

F 值 15.342 22.342 17.035

P 值 0.012 0.007 0.009

注：①与对照组比较，P  <0.05；②与脑电图正常组比较，P  < 

0.05；③与界线性组比较，P  <0.05；④与慢波异常组比较，P  < 

0.05。
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细胞凋亡是神经系统氧化应激、缺血缺氧及异常

放电造成神经损伤的主要途径之一，而线粒体的凋亡

是诱发细胞凋亡的主要机制 [12]。Bcl-2 及 Bax 均为重

要的细胞色素 C 调节分子，分别具有促凋亡和抗凋亡

的作用 ；而线粒体侵入胞浆后可通过级联放大反应激

活 Caspase-3 进而诱发细胞凋亡 [13]。本研究结果显示，

对照组血清 Bcl-2 高于其他组，而 Bax 和 Caspase-3

水平低于其他组 ；癫痫样放电组血清 Bcl-2 低于其他

组，而 Bax 和 Caspase-3 高于其他组。表明促凋亡分

子表达增多、抗凋亡分子大量减少而诱发线粒体途径

细胞凋亡与癫痫的发生有密切关系，提示癫痫患者体

内神经元异常放电及兴奋性快速升高可造成线粒体相

关的异常凋亡，进而损伤神经元及神经胶质细胞。

IL-2、IL-6 和 TNF-α 均与机体炎症反应关系密

切。IL-2 是活化 T 细胞分泌的生物学活性的细胞因

子，可调节免疫应答反应和神经元细胞内游离钙离子

浓度，参与中枢神经系统生理和病理过程，进而发挥

兴奋性介质的作用 ；IL-6 在巨噬细胞刺激后很快进入

血液，参与机体的免疫应答调节反应，癫痫发作后该

因子经脑血管释放入血，其水平升高可诱发全身反复

强直阵挛，引起神经细胞减少神经胶质增多症并造成

神经组织的结构改变 [14]。TNF-α 主要由淋巴细胞和

单核巨噬细胞分泌，具有调节多重生物学效应的作用，

通过花生四烯酸诱导产生自由基而改变神经元突触

和神经元膜的功能，使钙离子侵入细胞而出现进行性

去极化与兴奋性升高，进而降低抑制性突触后电位活

动 , 诱发癫痫样放电 [15]。本研究结果显示，对照组血

清 IL-2、IL-6 和 TNF-α 低于其他组 ；癫痫样放电组

血清 IL-2、IL-6 和 TNF-α 高于其他组。提示免疫应

答反应和炎症反应紊乱与癫痫的发生、发展具有密切

关系，免疫细胞和炎症因子的异常分泌可促进神经元

异常放电，增加神经元兴奋性进而诱发癫痫。

综上所述，癫痫患者血清 S100β、NSE、凋亡因子、 

炎症因子水平与脑电图异常改变有一定的关系，值得

进一步研究。
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