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·临床研究·
血清Hcy、NSE、miR-146a

在脑梗死继发癫痫患者中的表达及其临床意义
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摘要 目的：观察血清同型半胱氨酸（Hcy）、神经元烯醇化酶（NSE）、微小核糖核酸-146a（miR-146a）与脑

梗死继发癫痫的关系。方法：纳入脑梗死继发癫痫患者90例为继发癫痫组，纳入同时期内收治的脑梗死

未继发癫痫患者90例为无继发癫痫组，记录并对比2组患者的临床资料及血清Hcy、NSE、miR-146a水平，

并分析其与脑梗死继发性癫痫的关系。结果：与无继发癫痫组相比，继发癫痫组的血清Hcy、NSE水平较

高，血清miR-146a表达较低（P＜0.05）。多元Logistic回归分析显示，血清Hcy、NSE、miR-146a与脑梗死患

者继发癫痫密切相关，其中血清Hcy、NSE水平增加，miR-146a表达降低可能是影响脑梗死患者继发癫痫

的风险因子（OR＞1，P＜0.05）。ROC曲线图显示，入院时血清Hcy、NSE、miR-146a水平单独及联合预测

脑梗死患者继发癫痫的AUC分别为0.915、0.913、0.928、0.954，当三者的cut-off值分别取21.267（μmol/L）、

18.573（μg/L）、0.780时，可获得最佳预测价值。结论：脑梗死患者入院时血清Hcy、NSE、miR-146a水平与

患者是否继发癫痫可能有一定的关系。
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脑梗死是神经科常见多发病，溶栓是急性脑梗

死的有效治疗方法 [1]。但可能因为神经功能损伤

的进展、溶栓治疗后的再灌注、神经系统受损激活

机体免疫系统等原因，出现各种继发性症状，如癫

痫，增加治疗难度和致残风险[2,3]。脑电图是诊断和

评估癫痫的重要方法，但其在诊疗具有滞后性[4]。

探寻可提前评估脑梗死患者继发癫痫风险的血清

学指标具有重要意义。研究显示，血清同型半胱氨

酸（homocysteine，Hcy）和神经元特异性烯醇化酶

（neuron specific enolase，NSE）表达与神经元损伤

密切程度相关。微小核糖核酸（microRNAs，

miRNAs）可能在中枢神经系统异常病变、癫痫等疾

病进展中具有重要作用，临床针对miRNA靶基因

的癫痫治疗方案已部分取得阶段性成功[5-7]。由此

本研究将重点观察脑梗死患者血清 Hcy、NSE、

miR-146a水平与脑梗死继发癫痫的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2017年 3月至 2020年 5月期间收治的脑

梗死继发癫痫患者90例纳入继发癫痫组，另选择同

时期收治的未继发癫痫的脑梗死患者90例纳入无

继发癫痫组。纳入标准：脑梗死诊断明确[8]，且经

头部CT、MRI检查明确梗死部位、面积；首次发病；

癫痫诊断符合《临床诊疗指南：癫痫病分册》[9]中癫

痫诊断标准，且经脑电图检查确诊；均经静脉溶栓

（阿替普酶或尿激酶）治疗，且溶栓有效；入院时美

国国立卫生研究院脑卒中量表（National Institutes

of Health Stroke Scale，NIHSS）[10]评分＞4 分；入院

时未合并严重并发症 [11]；基线资料完善。排除标

准：因脑部肿瘤、动脉炎、颅脑创伤等诱发的脑梗

死；合并颅内感染；有家族癫痫遗传病史。剔除与

脱落：研究期间合并其他危及生命的严重合并症；

因个人原因等在研究期间主动要求退出研究。本

研究经医院伦理委员会批准，所有患者或其家属均

签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 基线资料搜集 通过搜集本院电子病历系

统，查询并记录患者基线资料：年龄、性别、梗死部

位（头部MRI）、梗死面积（头部MRI）、合并脑血管

病危险因素等。

1.2.2 血清学指标检测方法 所有患者入院时抽

取空腹静脉血5 mL，检测：①miR-146a：加入Trizol

提取总RNA，通过逆转录试剂盒将总RNA逆转录

为 cDNA，使用实时定量 PCR 扩增，检测血清中

miR-146a 相对表达量。②Hcy、NSE：采用酶联免

疫吸附法检测血清Hcy、NSE水平，试剂盒由中翰

盛泰生物技术股份有限公司生产。

1.3 统计学处理

采用SPSS 23.0软件处理数据。符合正态分布

以及方差齐性的计量资料以（x±s）表示，组间比较

采用独立样本均数 t检验；计数资料以百分数和例

数表示，组间比较采用χ2检验，等级资料采用秩和

检验；Logistic 回归分析血清 Hcy、NSE、miR-146a

水平与脑梗死患者继发癫痫的影响，绘制受试者工

作特征曲线（receiver operator characteristic curve，

ROC），并计算曲线下面积（area under curve，AUC）；

P＜0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 2组基线资料及血清指标对比

①无继发癫痫组 90例，男 50例，女 40例；年龄 58～78岁，

平均（67.45±2.43）岁；NIHSS评分（17.05±1.91）分；合并高血压

25 例（27.78%），高 血 脂 症 33 例（36.67%），糖 尿 病 23 例

（25.56%）；梗死面积＜5 cm2 32 例（35.56%），≥5 cm2 57 例

（63.33%）；梗死部位位于小脑 23 例（25.56%），基底节区 21 例

（23.33%），脑干 13 例（14.44%），其他 33 例（36.67%）；血清 Hcy

（24.65 ± 3.51）μ mol/L，血 清 NSE（22.35 ± 4.21）μ g/L，血 清

miR-146a（1.98±0.52）。②继发癫痫组90例，男48例，女42例；年

龄58～76岁，平均（67.23±2.35）岁；NIHSS评分（16.85±1.85）分；

合并高血压 23 例（25.56%），高血脂症 35 例（38.89%），糖尿病

21 例（23.33%）；梗死面积＜5 cm2 35例（38.89%），≥5 cm2 55例

（61.11%）；梗死部位位于小脑 25 例（27.78%），基底节区 19 例

（21.11%），脑干 12 例（13.33%），其他 34 例（37.78%）；血清 Hcy

（47.25 ± 5.26）μ mol/L，血 清 NSE（37.12 ± 3.57）μ g/L，血 清

miR-146a（0.89±0.18）。2 组基线资料对比差异无统计学意义

（P＞0.05）；与无继发癫痫组相比，继发癫痫组的血清Hcy、NSE

表达显著较高，血清miR-146a表达显著较低，差异均有统计学

意义（均P＜0.01）。

2.2 血清指标与脑梗死患者继发癫痫的Logistic回归分析

将脑梗死患者入院时血清Hcy、NSE、miR-146a表达情况作

为协变量，脑梗死患者继发癫痫情况作为因变量（1=发生，0=未

发生），建立多元Logistic回归模型。结果显示，血清Hcy、NSE、

miR-146a与脑梗死患者继发癫痫密切相关，其中血清Hcy、NSE

水平升高，血清miR-146a表达降低可能是影响脑梗死患者继发

癫痫的风险因子（OR＞1，P＜0.05），见表1。

2.3 血清Hcy、NSE、miR-146a预测脑梗死患者继发癫痫的价值

分析

将脑梗死患者继发癫痫情况作为状态变量（1=发生，0=未

发生），将入院时血清Hcy、NSE、miR-146a表达作为检验变量，

绘制 ROC 曲线图，见图 1。结果显示，入院时血清 Hcy、NSE、

miR-146a水平单独及联合预测脑梗死患者继发癫痫的AUC分

别为0.915、0.913、0.928、0.954，均有一定预测价值，且当三者的

cut-off值分别取21.267 μmol/L、18.573 μg/L、0.780时，可获得最

佳预测价值，三者联合检测AUC最高，见表2。

3 讨论

研究发现，脑梗死患者继发癫痫的可能机制有：脑梗死患

者的脑组织在短时间内被损伤，细胞膜内外离子交换障碍，神经

元膜电位稳定性受损，静息电位状态被打破，神经元异常兴奋并

同步放电，发生癫痫；脑梗死带来的应激反应造成激素分泌紊

乱，神经系统放电异常，诱发癫痫[12,13]。

血清NSE在神经元、神经内分泌细胞内分布较多，其中脑

内表达最高，周围神经含量最低，其次为脊髓，在其他中枢神经

系统和非神经细胞内无表达[14]。当神经元受损后，细胞膜通透

性增加，细胞变性、崩解，NSE通过受损的血脑屏障渗入血液循

环中，导致外周循环NSE水平升高[15,16]。Hcy是甲硫氨酸代谢途

径中间产物，属于神经兴奋性毒性因子，可影响体内脂类代谢，

产生Hcy硫内脂；Hcy还通过损伤脑血管内皮，导致内皮素-1分

泌增加，外周循环中的内皮素-1穿过血脑屏障，与脑内海马及周

围的内皮素-1受体结合，加速神经元凋亡，刺激N-甲基-D天冬

氨酸受体对神经元造成损伤，导致癫痫发生[17,18]。miRNAs是存

在于真核生物中一类非编码单链 RNA，通过特异性结合靶基

因 mRNA3’非编码区，调节下游靶基因转录和表达，参与细胞

增殖、凋亡。miR-146a是由星形胶质细胞产生。当星形胶质细

胞分泌大量的 miR-146a，会导致神经元数量减少；当血清

miR-146a表达减少，细胞周期蛋白依赖性激酶活性增加，加速

细胞增殖速度，血管内壁增粗、狭窄；另一方面，血清miR-146a

水平下降，使得淋巴细胞、内皮细胞上相应的趋化因子受体被激

因素

常量

Hcy

NSE

miR-146a

B

－5.364

0.149

0.189

4.425

SE

1.935

0.034

0.053

0.556

WaId

7.685

18.835

12.798

63.330

表1 血清Hcy、NSE、miR-146a与脑梗死患者继发癫痫的

Logistic回归分析

因素

常量

Hcy

NSE

miR-146a

P

0.006

＜0.001

＜0.001

＜0.001

OR

0.005

1.161

1.208

83.512

95%CI

/

1.085～1.242

1.089～1.340

28.083～248.345

0.0

曲线源

参考源
联合检测

Hcy(μg/L)
NSE(μmol/L)
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A B

注：（A）血清Hcy和NSE；（B）血清miR-146a

图1 血清Hcy、NSE和miR-146a预测脑梗死患者继发癫痫的

ROC曲线

表2 血清Hcy、NSE、miR-146a预测脑梗死患者继发癫痫的

价值分析

指标

Hcy

NSE

miR-146a

联合

AUC

0.915

0.913

0.928

0.954

标准误

0.025

0.024

0.020

0.019

cut-off值

21.267 μmol/L

18.573 μg/L

0.780

-

95%CI

0.867-0.964

0.866-0.960

0.888-0.969

0.917-0.990

指标

Hcy

NSE

miR-146a

联合

P值

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

特异性

0.978

0.889

0.822

0.978

敏感度

0.989

0.989

0.989

0.989

约登指数

0.967

0.878

0.811

0.778
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活，加速高凝状态、纤溶亢进，诱发并加重脑梗死[19,20]。本研究结

果显示，与未发生癫痫的脑梗死患者相比，继发癫痫的脑梗死患

者血清NSE、Hcy水平增高，血清miR-146a表达降低，推测血清

NSE、Hcy、miR-146a水平与脑梗死患者继发癫痫密切相关。进

一步Logistic回归分析发现，血清Hcy、NSE、miR-146a与脑梗死

患者继发癫痫密切相关，其中血清 Hcy、NSE 水平增高，血清

miR-146a表达降低可能是影响脑梗死患者继发癫痫的风险因

子。ROC曲线图显示，入院时血清Hcy、NSE、miR-146a水平单

独及联合预测脑梗死患者继发癫痫的AUC均＞0.8，有一定预

测价值。这提示，临床针对脑梗死患者诊疗时，可适时检测脑梗

死患者的血清Hcy、NSE、miR-146a水平，对预测脑梗死患者是

否继发癫痫可能有一定的意义。但本研究为单中心、小样本研

究，且并未对血清Hcy、NSE、miR-146a三者之间的关系进行机

制研究，后续将进一步完善相关研究。
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