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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨癫痫患儿血清生长相关蛋白⁃４３（ＧＡＰ⁃４３）、α⁃突触核蛋白（α⁃Ｓｙｎ）水平，分析两者对小儿

癫痫的诊断价值。 方法　 纳入 ２０１９ 年 ４ 月—２０２２ 年 ４ 月临汾市人民医院儿科诊治小儿癫痫患者 ８０ 例为癫痫组，晕
厥患儿 ５０ 例为晕厥组，腹股沟斜疝患儿 ５０ 例为对照组。 利用酶联免疫吸附试验检测血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 水平；比较

３ 组患儿间及不同临床特征癫痫患儿血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 水平差异；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 与癫痫发作

严重程度量表评分（ＮＨＳ３）的相关性；受试者工作特征曲线分析血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 对小儿癫痫的诊断价值。 结果　
血清 ＧＡＰ⁃４３ 水平比较，癫痫组＜晕厥组＜对照组（Ｆ ／ Ｐ＝ ８２１．７９３ ／ ＜０．００１），血清 α⁃Ｓｙｎ 水平比较，癫痫组＞晕厥组＞对照

组（Ｆ ／ Ｐ＝ ４１９．１７６ ／ ＜０．００１）；癫痫患儿血清 ＧＡＰ⁃４３ 在癫痫局灶性发作、无认知功能损害者中升高（ ｔ ／ Ｐ＝ ８．７４５ ／ ＜０．００１，
１０．０７０ ／ ＜０．００１），α⁃Ｓｙｎ 水平在癫痫局灶性发作、无认知功能损害者中降低 （ ｔ ／ Ｐ＝ ４．２３６ ／ ＜０．００１，１４．８８１ ／ ＜０．００１），二者

在患儿性别、年龄、脑电图异常、头颅 ＭＲ 异常者中比较，差异无统计学意义（Ｐ 均＞０．０５）；血清 ＧＡＰ⁃４３ 水平与 ＮＨＳ３
评分呈显著负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ －０．６４５ ／ ＜０．００１），血清 α⁃Ｓｙｎ 水平与 ＮＨＳ３ 评分呈显著正相关（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．７０２ ／ ＜０．００１）；血清

ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 及两项联合预测小儿癫痫的 ＡＵＣ 分别为 ０．７４０、０．７３８、０．８３５， 二项联合的 ＡＵＣ 高于单项预测（Ｚ ＝ ４．
４８２、４．３９１，Ｐ 均＜０．００１）。 结论　 癫痫患儿血清 ＧＡＰ⁃４３ 降低，α⁃Ｓｙｎ 水平升高，两者与癫痫类型、认知功能损害有关，
两项联合对小儿癫痫具有较高的诊断价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the Serum Growth Associated Protein⁃43 (GAP⁃43) in Children with Epilepsy
α⁃Synaptic nuclear protein（ α⁃Syn) level, analyze the diagnostic value of both for pediatric epilepsy. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Eighty pediat⁃
ric epilepsy patients diagnosed and treated in the Pediatric Department of Linfen People' s Hospital from April 2019 to April
2022 were included as the epilepsy group, 50 children with syncope were included as the syncope group, and 50 children with
inguinal hernia were included as the control group. Detection of serum GAP⁃43 using enzyme⁃linked immunosorbent assay α⁃
Syn level. Compare the differences in serum GAP⁃43 levels among three groups of children with epilepsy and different clinical
features α⁃Differences in Syn levels. Pearson correlation analysis of serum GAP⁃43 α⁃The correlation between Syn and seizure
severity scale score (NHS3). The diagnostic value of serum GAP⁃43, α⁃Syn and combination in pediatric epilepsy were ana⁃
lyzed by the receiver operating characteristic curve. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum GAP⁃43 levels in epilepsy group<syncope group<control
group, serum α⁃Syn level epilepsy group>syncope group>control group (F/P = 821.793/<0.001,419.176/<0.001); The serum

� GAP⁃43 levels in children with epilepsy were elevated in patients with focal seizures and no cognitive impairment (t/P =8.745/
� <0.001, 10.070/<0.001), α⁃Syn levels decreased in patients with focal seizures and no cognitive impairment (t/P = 4.236/<0.
� 001, 14.881/<0.001), and there was no statistically significant difference between the two in terms of gender, age, abnormal e⁃

lectroencephalogram, and abnormal head MR (P>0.05); The serum GAP⁃43 level is significantly negatively correlated with
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� NHS3 score (r/P =－0.645/<0.001), and the serum α⁃The level of Syn is significantly positively correlated with NHS3 score (r/
P =0.702/<0.001); Serum GAP⁃43 α⁃The AUC of Syn and two combined predictions for pediatric epilepsy were 0.740, 0.738,

� and 0.835, respectively. The AUC of the two combined predictions was higher than that of the single prediction (Z =4.482 and
� 4.391, P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The serum GAP⁃43 in children with epilepsy decreases, α⁃The elevated level of Syn is related
� to the type of epilepsy and cognitive impairment, and the combination of the two has high diagnostic value for pediatric epi⁃

lepsy.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Pediatric epilepsy; Growth related protein 43; α⁃Synaptic Nucleoprotein; Diagnosis

　 　 癫痫是儿童期最常见的慢性神经系统疾病，约占

总人群发病率的 ５０ ／ １０ 万［１］。 癫痫发作及合并症如注

意缺陷、焦虑及抑郁等可导致患儿严重生活障碍［２］。
生长相关蛋白⁃４３ （ ｇｒｏｗｔｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４３，ＧＡＰ⁃
４３）是一种突触前神经末梢富集的胞膜磷蛋白，在神

经纤维发育、轴突再生及突触功能维持等方面发挥重

要的作用［３］。 研究发现，ＧＡＰ⁃４３ 的降低能够促进颞

叶神经细胞损失，促进癫痫持续状态的形成［４］。 α⁃突
触核蛋白（α⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，α⁃Ｓｙｎ）是脑神经元含量最丰富

的蛋白质之一，参与调节神经递质释放、突触传递及神

经元凋亡等过程，与阿尔茨海默病、多发性硬化等神经

系统退行性疾病关系密切［５］。 有学者在内侧颞叶癫

痫患者中发现海马神经元中 α⁃Ｓｙｎ 沉积，其促进神经

系统慢性炎性反应及癫痫发作的发生［６⁃７］。 目前癫痫

患儿血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 表达及临床意义尚不清楚。
本研究检测癫痫患儿血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 水平，探讨

两者对癫痫的诊断价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１９ 年 ４ 月—２０２２ 年 ４ 月临汾

市人民医院儿科诊治小儿癫痫患者 ８０ 例为癫痫组：男
４６ 例，女 ３４ 例，年龄 ３～ １４（６．２１±０．７６）岁；病程 ２ ～ ３７
（７．３４±２．１５）个月；均无明显诱因及癫痫家族史；癫痫

类型：全身强直阵挛发作 ４５ 例，局灶性发作 ３５ 例；根
据第 ４ 版韦氏儿童智力量表评分［８］分为认知功能障碍

２７ 例（评分≤６９ 分），无认知功能障碍 ５３ 例（评分＞６９
分）。 选取同期医院神经内科诊治的晕厥患儿 ５０ 例

为晕厥组：既往均无神经内科疾病且经头颅影像学检

查排除器质性病变，男 ２７ 例，女 ２３ 例，年龄 ４ ～ １２（６．
１７±０．６９）岁。 选取同期外科择期手术的腹股沟斜疝患

儿 ５０ 例为对照组，均无神经内科疾病且经头颅影像学

检查排除器质性病变，男 ２７ 例，女 ２３ 例；年龄 ３ ～ １４
（６．０９±０．７１）岁。 ３ 组患儿性别、年龄之间比较，差异

无明显统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 本研究经医院伦理委

员会批准通过（Ｔ２０１９０３１３００１），患儿家属知情同意并

签署知情同意书。
１．２　 癫痫组病例选择标准　 （１）纳入标准：① 原发性

癫痫诊断符合国际抗癫痫联盟的诊断及分类标准［９］，
且距离最近一次发作时间＜１ 周；②首次发病，年龄≤
１４ 岁；③临床资料完整。 （２）排除标准：①经头部计算

机断层扫描及磁共振成像等证实存在器质性病变，包
括脑外伤、脑发育畸形、颅内占位及脑梗死等；②有癫

痫家族史；③有神经系统其他疾病；④合并肝肾等脏器

功能障碍；⑤既往有抗癫痫治疗或免疫抑制剂用药史。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 水平检测：采集研究对象

清晨空腹静脉血 ５ ｍｌ，室温静置 １ ｈ 后离心留取上层

血清，－２０℃ 冰箱保存待测。 以 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 酶标仪

（购自美国赛默飞公司）采用酶联免疫吸附试验检测

血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 水平。 ＧＡＰ⁃４３ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自

上海臻科生物公司，货号 ＺＫ⁃３４６６。 α⁃Ｓｙｎ ＥＬＩＳＡ 试剂

盒购自深圳子科生物公司，货号 ＺＫ⁃Ｈ１６２０。 试验步骤

按照试剂盒操作说明进行。
１．３．２　 脑电监测及颅脑 ＭＲ 检查：（１）常规脑电图检

查。 患儿入院 ７２ ｈ 内使用脑电采集监测系统（美国

Ｎｉｃｏｌｅｔ ｏｎｅ ＥＥＧ ｖ３２）完成常规脑电图检查，出现异常

脑电图及不同频段脑功能区功率升高为阳性。 异常脑

电图包括广泛性或爆发性棘波、尖波、尖—慢综合波、
棘—慢综合波、较多散在 ３ Ｈｚ 左右 δ 波、背景以 θ 节

律 ／ δ 波为主等；脑功能区功率升高频段包括 δ 频段、α
频段、θ 频段、δ＋θ 频段。 （２）颅脑多序列检查。 入院

７２ ｈ 内，采用德国西门子公司生产的 １．５Ｔ 超导 ＭＲ 成

像系统进行颅脑多序列检查，提示颅内非特异病变为

阳性，表现为脑积水、脑萎缩、脑内囊肿、脑室扩张、巨
脑回形成、丘脑白质体积减少、皮质发育异常、脱髓鞘

病变等。
１．３．３　 癫痫严重程度评估：参考国立医院癫痫发作严

重程度量表（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｓｅｉｚｕｒｅ Ｓｅｖｅｒｉｔｙ Ｓｃａｌｅ，
ＮＨＳ３）评分［１０］，评估癫痫患儿癫痫发作的严重程度。
评分范围 １～２７ 分，分值越高，癫痫发作越严重。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件进行数据处

理。 符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示，２ 组间比

较采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＧＡＰ⁃
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４３、α⁃Ｓｙｎ 与 ＮＨＳ３ 评分的相关性；受试者工作特征

（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线预测血清

ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 对小儿癫痫的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 比较 　 血清 ＧＡＰ⁃４３ 水

平癫痫组＜晕厥组＜对照组，差异均有统计学意义（Ｐ
均＜０．０５）；血清 α⁃Ｓｙｎ 水平癫痫组＞晕厥组＞对照组，
差异均有统计学意义（Ｐ 均＜０．０５），见表 １。

表 １　 ３ 组血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 水平比较　 （ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ）

　 Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＡＰ⁃４３，α⁃Ｓｙｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ＧＡＰ⁃４３ α⁃Ｓｙｎ
对照组 ５０ １０．３６±２．０３ ９．２４±２．１７
晕厥组 ５０ ３．１７±０．５９ １１．３６±２．２０
癫痫组 ８０ ２．２４±０．４８ ２１．７４±３．１５
Ｆ 值 ８２１．７９３ ４１９．１７６
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 在癫痫患儿不同临床特征中

比较　 患儿血清 ＧＡＰ⁃４３ 在癫痫局灶性发作、无认知

功能损害者中升高，α⁃Ｓｙｎ 水平在癫痫局灶性发作、无
认知功能损害者中降低，差异均具有统计学意义（Ｐ 均

＜０．０５），二者在患儿性别、年龄、脑电图异常、头颅 ＭＲ
异常者中比较，差异无统计学意义（Ｐ 均＞ ０．０５），见
表 ２。
２．３　 血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 与癫痫严重程度的相关性　
癫痫组患儿 ＮＨＳ３ 评分 ３ ～ ２５ （ １４． ５７ ± ３． ２２） 分。
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，血清 ＧＡＰ⁃４３ 水平与 ＮＨＳ３
评分呈负相关（ ｒ＝ －０．６４５，Ｐ＜０．００１），血清 α⁃Ｓｙｎ 水平

与 ＮＨＳ３ 评分呈正相关（ ｒ＝ ０．７０２，Ｐ＜０．００１）。

２．４　 血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 及联合检测对小儿癫痫的诊

断价值　 绘制血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 及两项联合预测小

儿癫痫的诊断价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 及两项联合预

测小儿癫痫的 ＡＵＣ 分别为 ０．７４０、０．７３８、０．８３５，二项联

合预测的 ＡＵＣ 高于单项预测，差异具有统计学意义

（Ｚ＝ ４．４８２、４．３９１，Ｐ 均＜０．００１），见表 ３、图 １。

表 ３　 血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 及两项联合预测小儿癫痫的诊断价

值分析

Ｔａｂ．３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＡＰ⁃４３，α⁃Ｓｙｎ ａｎｄ
ｔｗｏ ｊｏｉｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｅｐｉｌｅｐｓｙ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＧＡＰ⁃４３ ＜２．３１μｇ ／ Ｌ ０．７４０ ０．７２１～０．７９６ ０．７０４ ０．７１１ ０．４１５
α⁃Ｓｙｎ ＞２０．９３μｇ ／ Ｌ ０．７３８ ０．７１４～０．７８７ ０．６９２ ０．６８７ ０．３７９
两项联合 ０．８３５ ０．７８１～０．８８９ ０．７７６ ０．８０４ ０．５８０

图 １　 血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 及联合检测对小儿癫痫的诊断价值

ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＡＰ⁃４３，α⁃Ｓｙｎ ａｎｄ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｅｐｉｌｅｐｓｙ

表 ２　 血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 在癫痫患儿不同临床特征中比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＧＡＰ⁃４３，α⁃Ｓｙｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ
　 项　 目 例数 ＧＡＰ⁃４３（μｇ ／ Ｌ） ｔ 值 Ｐ 值 α⁃Ｓｙｎ（μｇ ／ Ｌ） ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ４６ ２．２９±０．４４ １．１０５ ０．２７３ ２２．０５±３．１１ １．０１７ ０．３１２
女 ３４ ２．１７±０．５３ ２１．３２±３．２６

年龄 ＜６ 岁 ３９ ２．１８±０．５１ １．１０６ ０．２７２ ２１．４９±３．１９ ０．６９５ ０．４８９
≥６ 岁 ４１ ２．３０±０．４６ ２１．９８±３．１２

脑电图异常 阳性 ３９ ２．１４±０．５６ １．７６５ ０．０８１ ２２．２０±３．３４ １．２６５ ０．２１０
阴性 ４１ ２．３４±０．４５ ２１．３０±３．０２

头颅 ＭＲ 异常 阳性 ２５ ２．１１±０．５５ １．６０９ ０．１１２ ２２．３５±３．３１ １．１７５ ０．２４３
阴性 ５５ ２．３０±０．４６ ２１．４６±３．０６

癫痫类型 局灶性发作 ３５ ２．７８±０．５２ ８．７４５ ＜０．００１ ２０．０２±３．１２ ４．２３６ ＜０．００１
全身强制痉挛发作 ４５ １．８２±０．４６ ２３．０８±３．２７

认知功能损害 有 ２７ １．４７±０．５７ １０．０７０ ＜０．００１ ２９．００±３．２６ １４．８８１ ＜０．００１
无 ５３ ２．６３±０．４４ １８．０４±３．０４
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３　 讨　 论

　 　 癫痫是婴幼儿及儿童最常见也是最具有破坏性的

神经系统疾病。 全球范围内，癫痫患病例数达 ５ ０００
万例，每年死亡例数达 １２．５ 万例［１１］。 目前小儿癫痫

的诊断主要根据间隔 ２４ ｈ 的 ２ 次或 ２ 次以上无源性

发作病史进行判断。 虽然脑电图、脑成像及基因检测

为癫痫的诊断提供了重要支持，但仍有一定的误诊

率［１２］。 深入研究小儿癫痫的疾病机制，寻找能够早期

辅助诊断癫痫的血清生物标志物，具有重要意义。
　 　 ＧＡＰ⁃４３ 是一种神经细胞膜上的磷蛋白，在生长锥

及突触前末梢中表达较为丰富，是轴突生长的关键因

子。 ＧＡＰ⁃４３ 主要表达于嗅球、海马及皮质联合区等可

塑性区域中，神经元和神经胶质细胞在脑损伤时能释

放 ＧＡＰ⁃４３ 等神经营养因子， 促进神经修复和再

生［１３］。 本研究中，癫痫患儿血清 ＧＡＰ⁃４３ 水平降低，
提示 ＧＡＰ⁃４３ 可能参与癫痫的发生。 有学者在幼年大

鼠脑可塑性模型中证实，在戊四唑诱导的癫痫发作持

续１０ ｈ～３ ｄ 后，ＣＡ３、ＣＡ１ 等区域的 ＧＡＰ⁃４３ ｍＲＮＡ 水

平下降，导致大脑内神经元形成异常的突触联系及病

理性神经环路，促进癫痫的发生［１４］。 此外，癫痫患儿

血清 ＧＡＰ⁃４３ 水平与癫痫严重程度有关，提示 ＧＡＰ⁃４３
的降低促进癫痫的疾病进展。 有学者报道，癫痫患儿

血清 ＧＡＰ⁃４３ 水平与血锌水平呈正相关，ＧＡＰ⁃４３ 表达

水平的降低导致神经元损伤修复能力减弱，神经元过

度兴奋及癫痫发作导致大量活性氧等氧自由基的产

生，消耗机体抗氧化剂锌等微量元素，造成氧化与抗氧

化系统平衡失调，加重神经元损伤及癫痫发作严重程

度［１５］。 另外，Ｒｏｙｅｒｏ 等［４］发现，ＧＡＰ⁃４３ 的水平降低能

够激活赖氨酸受体，参与癫痫持续状态后海马中发生

的神经元丢失和皮质神经元的功能重组，促进神经元

内钙离子内流，激活钙离子依赖性蛋白激酶，促进神经

元信号传导的长时程增强［４］。 本研究中，血清 ＧＡＰ⁃４３
水平在全身强直痉挛发作、伴有认知功能损害的癫痫

患儿中降低更为明显。 笔者分析，一方面是 ＧＡＰ⁃４３
水平降低能够降低血锌水平，阻断抑制性神经递质 γ
氨基丁酸，导致超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物

酶合成不足，促进全身强直痉挛发作［１６］。 另一方面，
ＧＡＰ⁃４３ 水平降低导致其神经修复能力减弱，过度氧化

应激加重小胶质细胞中白介素 １β 等促炎性因子的表

达，诱导神经元凋亡，造成患儿认知功能损害［１７］。 因

此，ＧＡＰ⁃４３ 的水平降低参与小儿癫痫的发生发展，是
新的小儿癫痫血清标志物。
　 　 α⁃Ｓｙｎ 在中枢神经系统突触前末梢及神经元核内

广泛表达，是由 １４０ 个氨基酸组成的可溶性小分子蛋

白质。 α⁃Ｓｙｎ 可以聚集形成不溶性的寡聚体，影响突

触小泡运输、减少神经递质释放及引起线粒体和突触

功能障碍，在神经退行性疾病中发挥重要作用［１８］。 近

年来发现，成年顽固性癫痫患者的脑脊液和血清中 α⁃
Ｓｙｎ 水平均明显升高，有助于顽固性癫痫的鉴别诊断

及预后评估［１９］。 本研究中，癫痫患儿血清 α⁃Ｓｙｎ 水平

升高，提示 α⁃Ｓｙｎ 可能参与促进小儿癫痫的发生。 既

往学者在毛果芸香碱诱导癫痫动物模型中也证实，海
马齿状回和近中颞叶组织中 α⁃Ｓｙｎ 表达增加，而 α⁃Ｓｙｎ
的大量沉积能够诱导神经元局部炎性反应的发生，损
伤神经细胞，诱导反应性胶质增生，促进顽固性癫痫的

发生［２０］。 本研究中血清 α⁃Ｓｙｎ 水平与癫痫严重程度

呈正相关，表明血清 α⁃Ｓｙｎ 升高参与促进癫痫疾病进

展。 分析其原因，α⁃Ｓｙｎ 的表达升高能够诱导星形胶

质细胞分泌产生白介素 １β 及白介素 ６ 等促炎细胞因

子，促进炎细胞浸润、破坏血脑屏障并活化小胶质细

胞，加重癫痫发作严重程度［２１］。 本研究中，伴有认知

功能损害的癫痫患儿血清 α⁃Ｓｙｎ 水平明显升高，表明

α⁃Ｓｙｎ 有助于反映癫痫患儿认知功能损害情况。 分析

其原因，α⁃Ｓｙｎ 水平升高能够诱导神经系统慢性炎性

反应状态的形成。 有学者在内侧颞叶癫痫动物模型

中，发现海马组织中 α⁃Ｓｙｎ 的蓄积能够诱导神经系统

炎性反应及胶质细胞的过度增殖，造成海马硬化及

长时程增强改变损伤动物的空间学习记忆功能，导
致认知功能障碍的发生［６，２２］ 。 本研究通过 ＲＯＣ 曲线

分析发现，血清 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 联合对癫痫诊断的曲

线下面积为 ０．８３５，诊断的敏感度和特异度分别为 ０．
７７６、０．８０４，表明两项联合对于小儿癫痫具有较高的

诊断价值，有望成为小儿癫痫早期诊断的生物标

志物。
　 　 综上所述，小儿癫痫血清 ＧＡＰ⁃４３ 降低，α⁃Ｓｙｎ 表

达升高，两者与癫痫严重程度、发作类型及认知功能损

害有关，均参与小儿癫痫的发生发展过程。 血清 ＧＡＰ⁃
４３、α⁃Ｓｙｎ 联合对小儿癫痫具有较高的诊断效能，有利

于辅助临床医生早期诊断小儿癫痫。 本研究也存在局

限性，如样本量有限，纳入研究对象可能存在一定的偏

倚。 另外，本研究未对脑脊液中 ＧＡＰ⁃４３、α⁃Ｓｙｎ 水平

进行检测，有待日后扩大样本量，设计严格病例对照研

究，深入探索两者的临床价值。
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ａｎｄ ＧＡＰ⁃４３ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１，４３ （３）： ２５０⁃２５６．ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１５３９８⁃２０２００９０２⁃０００２４．

［４］ 　 Ｒｏｙｅｒｏ ＰＸ， Ｈｉｇａ Ｇ， Ｋｏｓｔｅｃｋｉ ＤＳ， ｅｔ ａｌ． Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｒｉｖｅ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２０，３２７（４）：１１３２⁃１１４３．

［５］ 　 刘长亮，毛晓波． 致病性 α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ 在帕金森病中的神经毒性

与传播机制 ［ Ｊ］ ． 广西医科大学学报，２０２０，３７ （ ２）：１５９⁃１６４．
ＤＯＩ：１０．１６１９０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．４５⁃１２１１ ／ ｒ．２０２０．０２．００１．

　 　 　 Ｌｉｕ ＣＬ， Ｍａｏ ＸＢ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ α⁃ ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ＇ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｇｕａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０２０， ３７ （ ２ ）： １５９⁃１６４． ＤＯＩ： １０．
１６１９０ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．４５⁃１２１１ ／ ｒ．２０２０．０２．００１．

［６］ 　 Ｃｈｏｉ Ｊ， Ｋｉｍ ＳＹ， Ｋｉｍ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ａｎｄ ＩＬ⁃１ｂｅｔａ
ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｃｈｉｌ⁃
ｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＣ
Ｎｅｕｒｏｌ， ２０２０，２０（１）：８５⁃９６． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２８８３⁃０２０⁃０１６６２⁃ｙ．

［７］ 　 Ｄｕ ＸＹ， Ｘｉｅ ＸＸ， Ｌｉｕ ＲＴ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｏｌｉｇｏｍｅｒｓ ｉｎ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０，２１（ ２２）：２４７⁃２５５．
ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１２２８６４５．

［８］ 　 Ｙａｎｇ Ｐ， Ｃｈｅｎｇ ＣＰ， Ｃｈａｎｇ ＣＬ， ｅｔ ａｌ． Ｗｅｃｈｓｌｅｒ Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ Ｓｃａｌｅ
ｆｏｒ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ４ｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｖｅｒｓｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ Ｔａｉｗａｎｅｓｅ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ⁃ｄｅｆｉｃｉｔ ／ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ［ Ｊ］ ． Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ
Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１３，６７（２）：８３⁃９１． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｐｃｎ．１２０１４．

［９］ 　 Ｓｃｈｅｆｆｅｒ ＩＥ， Ｂｅｒｋｏｖｉｃ Ｓ， Ｃａｐｏｖｉｌｌａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＩＬＡＥ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｐｉｌｅｐｓｉｅｓ： Ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬＡＥ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｆｏｒ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ， ２０１７，５８（４）：５１２⁃５２１． ＤＯＩ：
１０．１１１１ ／ ｅｐｉ．１３７０９．

［１０］ 　 Ｖｅｒｍａ Ｎ， Ｍａｉｔｉ Ｒ， Ｍｉｓｈｒａ ＢＲ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｄ⁃ｏｎ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｏｎ
ｓｅｉｚｕｒｅ ｏｕｔｃｏｍｅ， ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ， ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｌｉｆｅ ｉｎ ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｗｉｔｈ ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｏｎｓｅｔ ｍｏｔｏｒ ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ， ２０２１， ９９
（６）：１６１８⁃１６３１． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｊｎｒ．２４８２０．

［１１］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ｇ， Ｓａｎｄｅｒ ＪＷ． Ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｒｅｐｏｒｔ： Ｉｍｐｌｉｃａ⁃

ｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｌｏｗ⁃ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ⁃ｉｎｃｏｍｅ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｂｅｈａｖ，
２０２０，１０５（９）：１０６９⁃１０７９． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｙｅｂｅｈ．２０２０．１０６９４９．

［１２］ 　 王卫星，付淑芳，陈凤仪，等．不同类型抗癫痫药物对伴中央颞区

棘波儿童良性癫痫注意网络损害及脑电图痫样放电的影响［ Ｊ］ ．
疑难病杂志，２０１９，１８ （ ９）：９０４⁃９０９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６４５０．２０１９．０９．０１０．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＷＸ， Ｆｕ ＳＦ， Ｃｈｅｎ ＦＹ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ
ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ＥＥＧ
ｅｐｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍ ｄｉｓｃｈａｒｇｅ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｅｎｔｒａｌ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｓｐｉｋｅｓ ｉｎ ｂｅ⁃
ｎｉｇｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ａｎｄ Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， ２０１９，
１８ （９）： ９０４⁃９０９．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０１９．０９．０１０．

［１３］ 　 Ｌｅｅ ＹＪ， Ｊｅｏｎｇ ＹＪ， Ｋａｎｇ ＥＪ， ｅｔ ａｌ． ＧＡＰ⁃４３ ｃｌｏｓｅｌｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ
ＢＤＮＦ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２３，１６（ ７）：１１５０⁃
１１６２． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｎｍｏｌ．２０２３．１１５０３９９．

［１４］ 　 Ｈｏｅｌｌｅｒ ＡＡ， ｄｅ Ｃａｒｖａｌｈｏ ＣＲ， Ｆｒａｎｃｏ ＰＬＣ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌ⁃Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｋｉｎｄｌｉｎｇ
ｉｎ Ｙｏｕｎｇ ａｎｄ Ｍｉｄｄｌｅ⁃Ａｇｅｄ Ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （ Ｂａｓｅｌ），
２０１７， １０（３）：７５⁃８４． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｐｈ１００３００７５．

［１５］ 　 Ｂａｋｒｉ ＡＨ，Ｈａｓｓａｎ ＭＨ，Ａｈｍｅｄ ＡＥ，ｅｔ ａｌ．Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ⁃ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃４３ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ⁃３ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｚｉｎｃ ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍ Ｒｅｓ， ２０２３，２０１（２）：６８９⁃
６９７． ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１２０１１⁃０２２⁃０３２１３⁃７．

［１６］ 　 Ｓｏｎｇ Ｍ， Ｈａｎ Ｍ， Ｋｉｍ ＫＹ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｕｃｕｂｉｎ ｏｎ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄｕｒｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１８，
１２８（１０）：８９９⁃９０５． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ ００２０７４５４．２０１８．１４３５５３５．

［１７］ 　 Ｏｈｒｆｅｌｔ Ａ， Ｂｅｎｅｄｅｔ ＡＬ， Ａｓｈｔｏｎ ＮＪ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＳＦ ＧＡＰ⁃
４３ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｉｎ
ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ， ２０２３， １００ （ ３）： ２７５⁃
２８５． ＤＯＩ： １０．１２１２ ／ ＷＮＬ．００００００００００２０１４１７．

［１８］ 　 Ｔｕ ＨＹ， Ｙｕａｎ ＢＳ， Ｈｏｕ ＸＯ， ｅｔ ａｌ． ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍｉ⁃
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１３５３０． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ａｃｅｌ．１３５２２．

［ １９ ］ 　 Ｃａｎｏ Ａ， Ｆｏｎｓｅｃａ Ｅ， Ｅｔｔｃｈｅｔｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ
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１０．３３９０ ／ ｐｈ１４１０１０５７．

［２０］ 　 Ｍａｒｄｏｎｅｓ ＭＤ， Ｇｕｐｔａ Ｋ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
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Ｓｃｉ， ２０２２，２３（１９）：１２０３０⁃１２０３８． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３１９１２０３０．

［２１］ 　 Ａｌｔａｙ ＭＦ， Ｌｉｕ Ａ， Ｈｏｌｔｏｎ ＪＬ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃ ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕ⁃
ｃｌｅｉｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｗｉｔｈ ｕｎｉｑｕｅ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ
ｕｎｖｅｉｌｅｄ ａｃｒｏｓｓ Ｌｅｗｙ ｂｏｄｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， １０ （ １ ）： １６３⁃１７０． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ４０４７８⁃０２２⁃
０１４６８⁃８．

［２２］ 　 Ｄｏ ＣＡ， Ｄｏｎａｔｔｉ Ａ， Ｇｅｒａｌｄｉｓ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ：
Ｗｈａｔ ｄｏ ｗｅ ｋｎｏｗ ｓｏ ｆａｒ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２０，１３（ ８）：
６０４１⁃６０５８． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｎｍｏｌ．２０２０．６０４１５８．

（收稿日期：２０２３－０８－０７）

·４７１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２


