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·临床研究·
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摘要 目的：探讨老年癫痫患者血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-2（IL-2）及miR-21水平及意义。

方法：选取老年癫痫患者97例为观察组，及健康体检者100例作为对照组，检测血清TNF-α、IL-2及miR-21

水平。结果：观察组发作后 1 h血清TNF-α、IL-2及miR-21水平分别为（5.50±0.90）ng/mL、（8.72±1.32）ng/

mL 和（1.91±0.35），明显高于对照组（P＜0.05）；观察组脑电图异常患者发作后 1 h 血清 TNF-α、IL-2 及

miR-21 水平分别为（5.65±0.97）ng/mL、（8.93±1.22）ng/mL 和（1.94±0.37），明显高于脑电图正常患者（P＜

0.05）；观察组不同发作类别患者发作后 1 h血清TNF-α、IL-2及miR-21水平比较差异无统计学意义（P＞

0.05）；血清 TNF-α、IL-2 与 miR-21 呈正相关（r=0.343 和 0.376，P＜0.05），血清 TNF-α和 IL-2 呈正相关（r=

0.302，P＜0.05）。结论：老年癫痫患者血清TNF-α、IL-2及miR-21水平升高，尤其脑电图异常患者明显升

高，三者间存在正相关关系。
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老年癫痫的发生导致患者生活质量显著下降，

并能增加老年癫痫患者的肇事率[1,2]。病情持续性

进展，还能增加老年患者的致残率和病死率，导致

老年癫痫患者整体临床结局恶化。在研究癫痫的

病情进展机制的过程中，较多研究认为基础分子生

物学领域的相关改变，能通过影响神经元细胞的损

伤凋亡，加剧神经元细胞鞘膜组织的损害，进而影

响神经元细胞的异常放电过程。肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 -2

（interleukin-2，IL-2）是炎性相关因子，能通过诱导

氧化应激性损伤，诱导下游炎症信号因子的释放，

最终导致神经元鞘膜完整性的破坏[3]；微小RNA21

（micro RNA 21，miR-21）能通过加剧下游效应因子

的转录翻译异常，干预神经元细胞的修复过程[4]。为

了揭示TNF-α、IL-2及miR-21的表达与老年癫痫患

者的病情关系，本研究选取老年癫痫患者 97例，探

讨TNF-α、IL-2及miR-21的表达情况。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月至 2019年12月在我院治疗的

老年癫痫患者97例为观察组，纳入标准：诊断符合中

华医学会专家协作组制定的原发性癫痫标准[5]；年

龄≥60岁；患者及家属知情同意。排除标准：合并

恶性肿瘤、血液系统疾病、颅内感染、免疫系统疾

病、内分泌疾病等；有酒精、药物成瘾史；继发性癫

痫。男 59例，女 38例；平均（70.03±7.20）岁。同时

选取同期我院健康体检者 100 例为对照组，男 66

例，女34例；平均（71.18±8.11）岁。2组一般资料比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。本研究经本院伦

理委员会批准，所有受试者签署知情同意书。

1.2 方法

抽取受试者的肘静脉血5 mL，1 000 r/min离心

10 min，取上清液待测。采用ELISA法检测TNF-α、

IL-2，BioTek 酶标仪购自美国伯腾仪器有限公司；

收集的上清液检测品中加入0.3 mL氯仿，室温下震

荡 30 s，放置 30 min，取上层清亮液体移入另一EP

管，加入等体积的异丙嗪溶液，室温放置 30 min，

1 000 r/min 离 心 10 min，取 沉 淀 物 为 RNA，加

入 75%乙醇溶液 1 mL，溶解后 1 000 r/min 离心

10 min，取上清液，加入20 μL DEPC水计算RNA浓

度。采用 SuperScript Ⅳ逆转录试剂盒（Invitrogen

SuperScript Ⅳ反转录酶，购自赛默飞公司）进行

cDNA 合成，采用金斯瑞 oligo 进行引物合成和设

计，β-actin作为内参。miR-21引物上游：CTTTGAG

GTGCGTGTTT，下游：CAGTGCTCGCTTAGTGC，

CISILE2018高通量PCR仪器购自常州福生生物技

术有限公司。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

以（均数±标准差）表示，组间差异比较使用独立样

本 t 检验，计数资料比较使用χ2检验，相关性采用

Pearson相关分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组发作后1 h和对照组血清TNF-α、IL-2及

miR-21水平比较

观察组发作后 1 h 血清 TNF-α、IL-2 及 miR-21

水平明显高于对照组（P＜0.01），见表1。

2.2 观察组脑电图正常和异常患者血清 TNF-α、

IL-2及miR-21水平比较

观察组脑电图异常患者发作后1h血清TNF-α、
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IL-2及miR-21水平明显高于脑电图正常患者（P＜0.05），见表2。

2.3 观察组不同发作类别患者血清TNF-α、IL-2及miR-21水平

比较

观察组不同发作类别患者发作后 1 h 血清 TNF-α、IL-2 及

miR-21水平比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表3。

2.4 相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，观察组的血清 TNF-α、IL-2

与 miR-21 呈正相关（r=0.343 和 0.376，P＜0.05），血清 TNF-α和

IL-2呈正相关（r=0.302，P＜0.05）。

3 讨论

老年癫痫患者的发病较隐匿，药物疗效较差，远期发生癫

痫大发作或者部分发作的风险较高，其致残率或恶性临床结局

的风险也较高[6]。临床观察和随访研究发现，老年癫痫患者短

期内病情进展的风险可超过15%以上，同时其远期其他精神系

统并发症的发生率也明显上升[7,8]。现阶段缺乏对于老年癫痫病

情评估的指标，虽然脑电图能在老年癫痫的病情评估中发挥作

用，但脑电图检测的假阴性率仍然较高，其对于癫痫患者异常脑

电活动检测的阳性率不足。神经特异性烯醇化酶等指标能在老

年癫痫的病情评估过程中发挥作用，但其可靠性较低，指标检测

的稳定性不足。本研究通过对于老年癫痫发病过程中TNF-α、

IL-2与miR-21的表达分析，一方面能深入揭示炎症反应对于老

年癫痫患者病情的影响，另一方面还能为临床上老年癫痫患者

病情的评估提供血清量化的参考指标。

TNF-α是肿瘤坏死因子家族成员，其能通过直接诱导炎症

性损害，加剧炎症性因子对于神经元鞘膜组织的损害。IL-2不

仅能参与炎症反应过程，影响炎症因子的激活，同时还能够加剧

中性粒细胞或者单核细胞的激活，影响到神经元膜电荷的稳定

性。miR-21是微小RNA相关家族成员，其对于下游氧化应激

损伤相关蛋白的转录调控作用，能影响多种病理生理机制的激

活，影响癫痫病情的进展。有部分研究认为TNF-α的表达浓度

的上升能显著促进癫痫病情的进展 [9-11]，但对于 IL-2 与 miR-21

的分析研究较少。

本研究发现在老年癫痫患者中，血清TNF-α、IL-2与miR-21

的表达浓度明显高于正常老年人群，可能是因为老年癫痫患者

体内存在明显的炎症反应。miR-21的表达上升，主要由于癫痫

患者神经元细胞脱髓鞘导致的局部氧化应激反应的激活，促进

了膜内外病理性信号通路的激活，加剧了微小RNA的异常激活

和合成。有其他相似的研究发现，在癫痫患者中，miR-21的表达

浓度的上升可随着癫痫患者脑电活动的异常而显著上升，特别是

合并癫痫大发作的患者，miR-21 的表达浓度的改变越显著 [12]。

脑电图是评估癫痫患者脑电活动的指标，在脑电图异常的患者

中，TNF-α、IL-2与miR-21的表达浓度明显上升，高于脑电图正

常的患者，表明TNF-α、IL-2与miR-21的高表达能够影响到脑

电患者的神经元电生理活动。这主要是由于 TNF-α、IL-2 与

miR-21的高表达，能影响局部神经元细胞膜内外侧离子泵的活

性，导致钠离子和钾离子内流的增加，促进了神经元细胞膜的异

常电活动[13-15]。颞叶和非颞叶癫痫患者发作后 1 h血清TNF-α、

IL-2及miR-21水平比较差异无统计学意义，表明TNF-α、IL-2与

miR-21 并不会影响到癫痫的发病部位。相关性研究发现，

TNF-α、IL-2 与 miR-21 相互之间存在一定的正相关关系，提示

TNF-α、IL-2与miR-21在影响老年癫痫患者病情进展过程中可

能发挥相互协同刺激的作用。寄望后续的研究能够深入研究

TNF-α、IL-2与miR-21与癫痫患者治疗预后的关系。
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组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

100

97

TNF-α/

(ng/mL)

1.43±0.60

5.50±0.90

37.451

0.000

IL-2/

(ng/mL)

4.20±1.15

8.72±1.32

25.648

0.000

miR-21

相对表达量

0.89±0.11

1.91±0.35

27.765

0.000

表1 观察组发作后1 h和对照组血清TNF-α、IL-2及miR-21

水平比较（x±s）

组别

脑电图正常患者

脑电图异常患者

t值

P值

例数

11

86

TNF-α/

(ng/mL)

4.32±1.00

5.65±0.97

－4.268

0.000

IL-2/

(ng/mL)

7.10±1.12

8.93±1.22

－4.724

0.000

miR-21

相对表达量

1.67±0.40

1.94±0.37

－2.259

0.026

表2 观察组脑电图正常和异常患者血清TNF-α、IL-2及miR-21

水平比较（x±s）

组别

单纯部分

新发作患者

复杂部分性

发作患者

部分继发

全面性发作患者

F值

P值

例数

50

28

19

TNF-α/

(ng/mL)

5.53±1.03

5.44±1.02

5.50±1.00

1.032

0.578

IL-2/

(ng/mL)

8.79±1.06

8.58±1.10

8.60±1.05

1.102

0.512

miR-21

相对表达量

1.93±0.44

1.87±0.39

1.90±0.33

0.982

0.672

表3 观察组不同发作类型患者血清TNF-α、IL-2及miR-21

水平比较（x±s）
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AQP4-IgG浓度显著降低，且在停药的9月内抗体浓度未出现反

弹，提示患者可较长时间处于免疫低活跃状态。同时国外研究

发现NMOSD患者体内AQP4-IgG浓度常处于低水平状态时与

其低复发率呈正相关[17]，这可能也是雷公藤多苷和醋酸泼尼松

降低NMOSD患者复发频次的原因之一。

EDSS是临床应用最普遍的NMOSD的评估量表，也是临床

试验中广泛采用的评价指标，不仅能较准确地反映NMOSD患

者的残疾程度，还可用于预测NMOSD患者的生活质量[18]。本

研究发现醋酸泼尼松、雷公藤多苷和联合治疗均能在治疗12月

后使患者EDSS评分较治疗前显著降低。但目前上述两种药物

并未证实具有神经修复作用[5]，考虑其改善EDSS评分的原因之

一为两种药物通过降低NMOSD复发频次，继而使患者神经功

能受损程度减轻，同时使受到创伤的神经网络有足够的时间得

以重建及自我修复[19]，最终表现为神经功能逐渐好转和EDSS

评分降低。

醋酸泼尼松和雷公藤多苷均为临床上治疗自身免疫性疾病

的常用药物，虽然本研究发现部分患者出现肝功能异常、胃肠道

反应，月经紊乱、贫血、白细胞减少、脱发及感染等不良反应，但

均不严重，且停药后上述不良反应均逐渐恢复；同时发现醋酸泼

尼松和雷公藤多苷联合使用时患者的不良反应无明显增多[14,20]。

综上所述，对于缓解期NMOSD患者的治疗来说，醋酸泼尼

松和雷公藤多苷联合使用的方法安全，并有着较好的疗效，因

此，值得在临床上进行推广应用。
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