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脑卒中后癫痫发作对患者认知损害	

及其血清神经元特异性烯醇化酶的动态变化

董凤1，孔朝红2，江健2，吕梦娜2

(1. 武汉市红十字会医院神经内科，武汉 430015；2. 武汉大学人民医院&湖北省人民医院神经内科，武汉 430060)

[摘　要]	 目的：探讨脑卒中后癫痫(post stroke epilepsy，PSE)发作对患者认知损害及其血清神经元特异性烯

醇化酶(neuron-specific enolase，NSE)的动态变化。方法：回顾性分析武汉市红十字医院和武汉大

学人民医院2014年5月至2017年10月收治的156例脑卒中患者的临床资料，设80例脑卒中后无癫痫

发作患者为对照组，76例PSE发作患者为观察组，比较两组认知功能损害。根据癫痫发作特点将观

察组分为抽搐组(45例)和非抽搐组(31例)、频发组(42例)和非频发组(44例)，比较组间血清NSE的

动态变化差异。结果：观察组出现瑞文标准推理测验(Raven’s Standard Progressive Matrices，SPM)

良好、中等以及缺陷的比例明显高于对照组(χ2=29.661，P<0.01；χ2=11.304，P<0.001；χ2=9.175，

P<0.002)；观察组P300波幅值明显低于对照组( t=5.899，P<0.01)，而波潜伏期显著高于对照组

(t=3.937，P<0.01)。观察组病发1 d后，其血清NSE水平达到峰值，之后逐渐下降，12 d时，基本

恢复对照组水平；抽搐组发病后1和12 d的血清NSE水平明显高于非抽搐组(P<0.05)，而频发组发

病后1和12 d的血清NSE水平明显高于非频发组(P<0.01)。结论：PSE发作可严重损害患者的认知功

能，血清NSE变化可特异性反映PSE的严重程度，可作为PSE的早期临床诊断和严重程度评估指标 

之一。
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Abstract Objective: To investigate the cognitive impairment in patients with post-stroke epilepsy and the changes of 

serum neuron-specific enolase (NSE). Methods: The clinical data of 156 stroke patients in Wuhan Red Cross 

Hospital and Renming Hospital of Wuhan University from May 2014 to October 2017 were retrospectively 

analyzed. There were 80 patients without seizures after stroke as a control group, and 76 patients with seizures 

after stroke were served as an observation group. Cognitive impairment was compared between the 2 groups. 
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脑卒中后癫痫(post-stroke epilepsy，PSE)是指

没有癫痫病史的一部分患者，其在排除代谢以及

其他相关脑部疾病的影响的前提下，在患脑卒中

之后出现癫痫发作病症[1]。美国卒中相关机构调查

研究 [2]显示：目前临床上PSE的发病率约9.2%，而

其中大部分患者具有不同程度的认知功能缺陷，

认知障碍严重者约54%，另外PSE病发后，除影响

患者认知功能外，还会一定程度增加脑卒中患者

的病死率和致残率，严重影响患者的生活质量以

及二级预防，对个人、家庭以及社会造成较为沉

重的负担。临床造成患者并发认知功能缺陷的影

响因素有多种，其中最为常见的病症是脑卒中，

阻碍患者情感、心理以及躯体等诸多方面的功能

恢复 [ 3 ]。另外认知缺陷的特点有一定的特异性，

其中部分患者可以经过治疗恢复正常或者保持轻

度的认知缺陷状态，同时也会有部分患者病情恶

化，演变为痴呆等病症 [ 4 ]。故 P S E 患者引起脑损

伤，造成认知功能障碍，这一问题逐渐引起医疗

研究者的关注。神经元特异性烯醇化酶(n e u r o n -
specific enolase，NSE)是一种存在于神经内分泌细

胞和神经元胞浆中的蛋白质，具有一定的神经系

统特异性。当患者由于不同原因造成神经细胞损

伤时，会促使NSE通过血脑屏障而进入外周血液以

及脑脊液中，因此血清NSE含量可以特异性地反映

患者神经元坏死以及损伤的程度[5]。本研究旨在探

讨PSE发作对患者认知损害及其血清NSE的动态变

化，为PSE患者的临床评估以及治疗提供参考。

1  资料与方法

1.1  一般资料

回顾性分析武汉市红十字医院和武汉大学人民

医院2014年5月至2017年10月收治的156例脑卒中患

者的临床资料，设80例脑卒中后无癫痫发作患者为

对照组，76例PSE发作患者为观察组，两组年龄、

性别、病程以及病史等一般资料方面差异无统计

学意义(P>0.05)，具有可比性(表1)。根据癫痫发

作特点再将观察组分为抽搐组( 4 5例)和非抽搐组

( 3 1例)，其中抽搐组有部分性全身强直阵挛性发

作27例，全身强直阵挛性发作18例，非抽搐组有

部分复杂性无抽搐发作1 9例，典型的失神性发作

7 例 ， 部 分 感 觉 性 发 作 5 例 ； 频 发 组 ( 发 作 次 数 ≤ 

2次；42例)和非频发组(发作次数>2次，44例)。

诊断标准：1 )患者均符合中华医学会神经病

学分会制定的脑卒中诊断标准，并经过MRI和CT
证实；2)病发前无癫痫病史；3)脑电波检查显示尖

波异常、棘慢波以及棘波等异常脑电波；4 )典型

的癫痫先兆症状。纳入标准：1)符合上述PSE诊断

标准者；2)年龄20~70岁；3)患者及家属同意并积

极配合本次研究，签署知情同意书。排除标准：

1)有癫痫病史者；2)精神病，阿尔兹海默病者；3)
合并有恶性肿瘤者；4)心肝肾功能不全者；5)合并

有格林-巴利综合征、多发性硬化以及中枢神经系

统感染者；6 )合并有心源性脑缺氧缺血病、血液

系统疾病者；7)依从性差，中途退出者。

The patients in observation group were allocated into a convulsion group (n=45) and a non-convulsion group 

(n=31), a frequency group (n=42) and a non-frequency group (n=44) according to the characteristics of 

seizure. The differences in the dynamic changes of serum neuron-specific enolase in the patients were compared. 

Results: The proportion of patients with Raven’s Standard Progressive Matrices (SPM) in the observation 

group was significantly higher than that in the control group (χ2=29.661, P<0.01; χ2=11.304, P<0.001; χ2=9.175, 

P<0.002). The amplitude of P300 in the observation group was significantly lower than that in the control group 

(t=5.899, P<0.01), while the latency of wave in the observation group was significantly higher than that in the 

control group (t=3.937, P<0.01). In the observation group and all subgroups, the level of serum NSE peaked at  

1 day after the onset of disease, and then gradually decreased. On the 12th day, the level of NSE in the observation 

group was basically recovered. The levels of serum NSE in the seizure group were significantly higher than those 

in the non-seizure group (P<0.05). Serum NSE levels in patients with frequent episodes were significantly higher 

than those in non-frequent episodes (P<0.01). Conclusion: Epileptic seizures after stroke can seriously impair 

the cognitive function of patients. The changes in serum enolase can reflect the severity of epilepsy after stroke, 

provide a reference for the early clinical diagnosis, and can be an indicator of severity of epilepsy after stroke.

Keywords stroke; epilepsy; cognitive function; neuron-specific enolase
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1.2  方法

1 )分别测定两组病发后的瑞文标准推理测验

(R aven’s Standard Progressive Matrices，SPM)分级

以及P300波幅值、波潜伏期。2)于患者病发后1，

2，3，6，12 d，在清晨，由专业的医护人员抽取

其5 mL的空腹静脉血，3 000 r/min离心10 min，取

其上清液，标记并于−20 ℃的条件下保存，待测。

1.3  观察指标

1)SPM分级标准[6]：根据患者SPM得分共将其

分为5个等级。V级：认知功能障碍，SPM得分低于

同龄正常人得分的5%。IV级：智力中下水平，SPM
得分为同龄正常人得分的5%~25%。III级：智力中

等水平，SPM得分为同龄正常人得分的25%~75%。

II级：良好的智力水平，SPM得分为同龄正常人得

分的75%~95%。I级：高智力水平，SPM得分不低

于同龄正常人得分的95%。其中III级和IV级定为中

等。2)P300检测：采用AEM20肌电诱发电位仪(广

州安迪电子科技有限公司)进行相关检测，其中采

用国际10-20系统电极连接法进行电极连接，在A1
和A2上安放参考电极，在Pz，Cz以及Fz位置安放

记录电极，同时皮肤和电极之间的阻抗不能超过 
5  kΩ。医护人员帮助待测患者戴上耳机，并平躺

于试验床上，给予患者两种刺激：20%触发率，靶

刺激为高频纯音(2 000 Hz)；80%触发率，非靶刺

激为低频纯音(1 000 Hz)。患者要能够在两种不同

刺激下做出相应的判断和反应，分析指标为P300
的波幅和波潜伏期。3)血清NSE测定 [7]：采用酶联

免疫吸附对上述血清NSE含量进行测定，酶标仪购

于深圳雷杜生命科学股份有限公司，试剂盒购于

瑞典康乃格生物工程有限公司，操作方法严格按

照试剂盒说明书进行。

1.6  统计学处理

采用SPSS 20.0统计软件进行分析。计量资料

采用均数±标准差(x±s)表示，行 t检验，计数资料

采用例(%)表示，行卡方检验。P<0.05为差异具有

统计学意义。

2  结果

2.1  观察组与对照组 SPM 分级情况比较

观察组出现S P M良好、中等以及缺陷的比例

明显高于对照组，差异具有统计学意义(P<0.05，

表2)。

2.2  观察组与对照组 P300 波幅和波潜伏期情况比较

观 察 组 P 3 0 0 波 幅 值 明 显 低 于 对 照 组 ， 而 波

潜 伏 期 显 著 高 于 对 照 组 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义

(P<0.05，表3)。

2.3  观察组与对照组血清 NSE 水平比较

观 察 组 病 发 1  d 后 ， 其 血 清 N S E 水 平 达 到 峰

值，之后逐渐下降，12 d后血清NSE水平恢复至对

照组水平(表4)。

2.4  抽搐组和非抽搐组患者血清 NSE 水平比较

两组病发1 d后，其血清NSE水平达到峰值，

之后逐渐下降，而抽搐组血清NSE水平明显高于非

抽搐组(P<0.05，表5)。

2.5  频发组和非频发组血清 NSE 水平比较

两组病发1 d后，其血清NSE水平达到峰值，

之后逐渐下降，而频发组血清NSE水平明显高于非

频发组(P<0.05，表6)。

表1 两组基线资料比较

Table 1 Comparison of the baseline data between the 2 groups

组别 n 年龄/岁
性别 

(男/女)
病程/月

高热惊

厥史/

[例(%)]

先天发育不

良/[例(%)]

脑膜脑炎史

/[例(%)]

脑外伤

史/[例

(%)]

脑肿瘤

切除史/

[例(%)]

对照组 80
23~70 

(46.7±9.5)
48/32

1~9 

(4.2±1.5)
6 (7.50) 2 (2.50) 5 (6.25) 8 (10.00) 2 (2.50)

观察组 76
21~70 

(45.9±10.1)
46/30

1~10 

(4.3±1.4)
5 (6.58) 3 (3.95) 6 (7.89) 7 (9.21) 3 (3.95)

t/χ2 0.510 0.005 0.430 0.050 0.003 0.161 0.028 0.003

P 0.315 0.946 0.334 0.822 0.954 0.688 0.867 0.954
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表3 两组P300波幅和波潜伏期情况比较(x±s)

Table 3 Comparison of P300 and wave latency between the 2 groups (x±s)

组别 n 波幅值/UV 波潜伏期/ms

对照组 80 6.69±2.31 335.14±24.57

观察组 76 4.53±2.26 352.81±31.25

t 5.899 3.937

P <0.01 <0.01

表2 两组SPM分级情况比较

Table 2 Comparison of SPM classification between the 2 groups

组别 n 缺陷/[例(%)] 中等/[例(%)] 良好/[例(%)] 高水平/[例(%)]

对照组 80 23 (28.75) 36 (45.00) 21 (26.25) 0 (0.00)

观察组 76 55 (72.37) 15 (19.74) 6 (7.89) 0 (0.00)

χ2 29.661 11.304 9.175

P <0.01 0.001 0.002

表4 两组血清NSE水平比较(x±s)

Table 4 Comparison of serum NSE levels between the 2 groups (x±s)

组别 n
血清NSE水平/(μg·L−1)

1 d 2 d 3 d 6 d 12 d

对照组 80 8.7±3.2 8.7±3.2 8.7±3.2 8.7±3.2 8.7±3.2

观察组 76 17.6±5.3 17.4±5.0 16.1±4.5 13.2±3.8 9.1±3.3

t 12.769 13.010 11.883 8.015 0.769

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 0.222

表5 抽搐组和非抽搐组患者血清NSE水平比较(x±s)

Table 5 Comparison of serum NSE levels between the convulsive and non-convulsive group (x±s)

组别 n
血清NSE水平/(μg·L−1)

1 d 6 d 12 d 24 d 48 d

抽搐组 45 19.2±5.3 18.3±4.7 17.2±4.5 14.3±3.9 9.3±4.1

非抽搐组 31 14.9±5.4 13.1±5.2 12.5±4.9 12.1±4.8 9.1±3.9

t 3.449 4.538 4.314 2.198 0.213

P <0.001 <0.01 <0.01 0.016 0.416
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3  讨论

近 几 年 ， 随 着 我 国 人 口 老 龄 化 的 加 重 以 及

人们生活水平的提高，各种疾病的发病率逐渐升

高。脑卒中是目前临床上最常见的一种心脑血管

疾病，PSE是其常见的并发症，临床上根据患者病

发后发生癫痫时间的差异，将其分为迟发型EAS和

早发型EAS两种，其中诸如脑梗死等缺血性脑卒中

患者常并发迟发型EAS，而诸如脑出血、蛛网膜下

腔出血等出血性脑卒中患者常并发早发型EAS[8]。

目前单纯性部分发作是临床上较为常见的PSE，然

而随着病情的逐渐恶化，可以进展为持续性癫痫

以及全身强直性阵挛，严重影响患者的生活质量

以及预后 [9]。E A S的发病机制为：E A S患者存在较

大的畸形血管，由于各种因素影响，其会产生盗

血现象，从而刺激部分脑部神经元，或者造成周

边相关的脑组织器官缺氧缺血，进而EAS发作；脑

卒中患者脑部组织出现的血肿会强烈刺激大脑皮

层的运动区，造成其局部缺血缺氧，脑脊液循环

出现障碍，从而升高患者颅内压，受损组织周边

缺血情况加重，进一步引起代谢紊乱、低钙、低

糖，刺激神经元进行大量放电，诱发E A S [ 1 0 ]；脑

卒中患者由于受损的脑组织缺血缺氧，钠泵受到

损伤而发生衰竭，促使细胞外的钠离子发生大量

内流，造成患者相关脑组织神经细胞膜的稳定性

降低，除极化过度，进而在脑组织细胞中出现癫

性放电，引发EAS[11]。另外EAS患者一般会并发有

兴奋性神经递质过度释放、高碳血症、癫痫样放

电以及低氧血压等，均可以协同性地对相关神经

元造成严重损害，降低患者脑部颞叶皮质的代谢

率，进而形成一定程度的认知功能障碍[12]。

在本研究中，与对照组相比，脑卒中并发癫

痫患者检测结果显示：SPM良好、中等以及缺陷的

比例较高，P300波幅和波潜伏期情况较差，认知

功能受损较为严重。这可能是由于SPM是一种可以

不受患者语言交流障碍影响，适用范围较广的测验

方法，可信度高，依从性好，可以较好地评估EAS
患者的判断、综合分析、抽象概括以及记忆等认知

功能突出障碍环节；而P300波潜伏期可以有效反

映患者对于相应刺激所做出决定的快慢以及辨认速

度，波幅值映射激活上述功能的程度。另外，观察

组病发1 d后，其血清NSE水平达到峰值，之后逐渐

下降，12 d后血清NSE水平恢复至对照组水平。分

析可能之原因在于急性期脑部缺血缺氧受损后，神

经元受损，因而会出现NSE水平增高，而经过一段

时间后，到达慢性期，脑功能逐渐修复，NSE水平

逐渐下降，但是仍然高于正常水平。进一步的分析

研究发现：两组病发1 d后，其血清NSE水平达到峰

值，之后逐渐下降，而抽搐组血清NSE水平明显高

于非抽搐组，而抽搐组内部频发组患者血清NSE水

平明显高于非频发组。可见，NSE可以作为癫痫严

重程度的评估标准之一。

E A S 病发以后会有大量的兴奋性氨基酸被释

放，其通过与相应的受体相结合，使胞外大量的

Ca2+透过细胞膜进入细胞内，形成Ca 2+超载，进而

使核酸内切酶、磷脂酶以及蛋白水解酶被激活，进

一步诱导大量的自由基生成，导致相关的神经细胞

变性死亡[13]。而NSE是一种存在于脑组织神经细胞

胞质中的同工酶，具有一定的特异性，是糖降解的

有效催化酶 [14]。当患者神经元受损时，其周边的

血脑屏障通透性增强，胞内的NSE可通过血脑屏障

漏出至血清以及脑脊液中，故血清中NSE含量可以

特异性的反映EAS患者的脑损伤程度，也可以侧面

反映其认知功能缺陷程度[15]。对EAS患者亚组血清

NSE含量的分析显示：非抽搐性EAS患者也会损伤

脑组织神经元，而抽搐性EAS损伤更为严重；EAS
患者癫痫发作越频繁对脑组织神经元损害越大。

综上所述，PSE发作可严重损害患者的认知功

能，血清烯醇化酶变化可特异性反映PSE的严重程

度，可为PSE的早期临床诊断提供参考。

表6 频发组和非频发组血清NSE水平比较(x±s)

Table 6 Comparison of serum NSE levels between the frequent and the non-frequent groups (x±s)

组别 n
血清NSE水平/(μg·L−1)

1 d 6 d 12 d 24 d 48 d

抽搐组 45 19.1±6.2 18.5±5.1 16.9±4.6 15.4±4.0 10.3±3.8

非抽搐组 31 14.6±6.2 14.2±3.7 13.7±3.3 9.8±3.2 7.1±2.9

t 3.146 4.115 3.407 6.623 4.046

P 0.001 <0.01 0.001 <0.01 <0.01
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