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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究癫痫患者血清神经轴突导向因子（Ｎｅｔｒｉｎ⁃１）、神经生长因子（ＮＧＦ）、脑电图异常与认知功

能的关系。 方法　 选取 ２０２２ 年 ３ 月—２０２４ 年 ５ 月西安国际医学中心医院神经内八科诊治的癫痫患者 ３１６ 例作为病

例组，采用蒙特利尔认知评估量表（ＭｏＣＡ）评估癫痫患者认知功能，并分为非认知障碍（ＮＣＤｓ）亚组 １４１ 例和认知障

碍（ＣＤｓ）亚组 １７５ 例，另选取同期健康体检者 ２８０ 例作为健康对照组。 采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃
１、ＮＧＦ 水平，应用脑电图仪检查癫痫患者脑电图异常程度；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法分析血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平、脑电图检测

与 ＭｏＣＡ 评分的相关性。 绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图异常预测癫痫患者

认知功能不良的价值。 结果　 与健康对照组比较，病例组血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平升高，血清 ＮＧＦ 水平降低（ ｔ ＝ ３４． ５１１ ／ ＜
０． ００１， １１． ７２７ ／ ＜ ０． ００１）。 健康对照组未出现脑电图异常，病例组患者出现脑电图异常 ２８５ 例（９０． １９％ ）。 血清

Ｎｅｔｒｉｎ⁃１水平随患者脑电图异常程度的加重依次升高，血清 ＮＧＦ 水平依次降低 （Ｆ ＝ １１３． ２３ ／ ＜ ０． ００１，３１． ２９０ ／ ＜
０． ００１）。ＣＤｓ 亚组血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平高于 ＮＣＤｓ 亚组，血清 ＮＧＦ 水平低于 ＮＣＤｓ 亚组 （ ｔ ＝ １２． ５９４ ／ ＜ ０． ００１，５． ５８４ ／ ＜
０． ００１）。ＣＤｓ 亚组 ＭｏＣＡ 评分总分低于 ＮＣＤｓ 亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２６． ５７２ ／ ＜ ０． ００１）。 ＭｏＣＡ 评分与癫痫患者血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平

呈负相关，与血清 ＮＧＦ 水平呈正相关，与癫痫发作患者脑电图异常情况呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ４５２、０． ４９７、 － ０． ５０７、Ｐ 均 ＜
０． ０１） 。 血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平、脑电图异常及三者联合预测癫痫患者认知功能不良的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８４６、０． ７２８、
０． ５５２、０． ９０８，三者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ９８８ ／ ＜ ０． ００１，６． ９２９ ／ ＜ ０． ００１，１６． １０９ ／ ＜ ０． ００１）。 结论　 ＣＤｓ
癫痫患者血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平异常升高，ＮＧＦ 水平异常降低，且癫痫患者的 ＭｏＣＡ 评分与血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电

图异常程度密切相关。 血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图异常三者联合预测癫痫患者认知功能障碍的效能较高。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum Netrin⁃1, nerve growth factor (NGF), electro⁃
encephalogram (EEG) abnormalities and cognitive function in epilepsy patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 316 epilepsy patients
diagnosed and treated in the Department of Neurology VIII of Xi'an International Medical Centre Hospital from March 2022
to May 2024 were selected as a case group, and the cognitive function of epilepsy patients was assessed by Montreal Cogni⁃
tive Assessment Scale (MoCA), of which 141 were classified into the subgroup of non⁃cognitively impaired NCDs, and 175
were classified into the subgroup of cognitively impaired CDs, and 280 cases of those who had a health check⁃up were select⁃
ed during the same period as a control group. The enzyme⁃linked immunosorbent assay (ELISA) method was used to detect
serum Netrin⁃1 and NGF levels, and an electroencephalograph was used to examine the degree of EEG abnormalities in pa⁃
tients with epilepsy. Spearman method was applied to analyze the correlation between serum Netrin⁃1, NGF levels, electroen⁃
cephalogram detection, and MoCA score. The value of plotting subjects' work characteristic curve (ROC) curves to assess ser⁃
um Netrin⁃1, NGF levels and EEG abnormalities in predicting cognitive dysfunction in patients with epilepsy. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　
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Compared with the control group, the serum Netrin⁃1 level in the case group was increased, and the serum NGF level was de⁃
creased (t = 34.511, 11.727, P < 0.001). There were no EEG abnormalities in the control group, and 285 (90.19% ) patients in
the case group had EEG abnormalities. Serum Netrin⁃1 level increased with the severity of EEG abnormality , and serum NGF
level decreased with the severity (F = 113.23, 31.29,P < 0.001). The serum Netrin⁃1 level in CDs subgroup was higher than

� that in NCDs subgroup, and the serum NGF level was lower than that in NCDs subgroup (t = 12.594, 5.584,P < 0.001). The
total MoCA score of NCDs subgroup was higher than that of CDs subgroup (t = 26.572,P < 0.001). MoCA score was nega⁃

� tively correlated with serum Netrin⁃1 level in epileptic patients, positively correlated with serum NGF level, and negatively
correlated with EEG abnormalities in epileptic patients (r = － 0.452, 0.497, － 0.507, P < 0.001). The AUC of serum Netrin⁃1,
NGF level, EEG abnormality and their combination in predicting cognitive dysfunction in epilepsy patients were 0.846, 0.728,
0.552 and 0.908, respectively , and the combined efficacy of the three was superior to that of each alone (Z = 3.988, 6.929,

� 16.109, P < 0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Serum Netrin⁃1 expression is abnormally elevated and NGF expression is abnormally de⁃
� creased in patients with CDs epilepsy. The MoCA score of epilepsy patients is closely related to serum Netrin⁃1, NGF ex⁃

pression, and the degree of EEG abnormalities. The combined efficacy of serum Netrin⁃1, NGF levels and EEG abnormalities
in predicting cognitive dysfunction in patients with epilepsy is high.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Epilepsy; Netrin⁃1; Nerve growth factor; Electroencephalogram abnormalities; Cognitive function

　 　 癫痫是一种慢性脑部疾病， 影响了全球 １０％人口

的生活，降低了患者及其家属的生活质量，给社会造成

了极大的经济负担。 癫痫患者易发生认知障碍（ ｃｏｇ⁃
ｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＣＤｓ） ［１⁃３］。 神经轴突导向因子（Ｎｅｔｒｉｎ⁃
１）参与胚胎发育过程中的轴突导向和细胞迁移，还广

泛参与血管生成、炎性反应、组织重构和癌症的调

节［４］。 研究发现 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 可通过调节脑卒中后的血管

生成、自噬、细胞凋亡和神经炎性反应来发挥神经保护

功能［５］。 神经生长因子（ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）可

以通过促进内分泌和免疫系统中的感觉神经支配和血

管生成来促进器官发生［６］。 ＮＧＦ 对于葡萄糖刺激的

胰岛素分泌和胰岛的完全发育至关重要，免疫细胞产

生并响应 ＮＧＦ，调节其炎性反应表型和细胞因子的分

泌［７］。 本研究探究血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 在癫痫患者中

的表达水平及患者脑电图异常情况，并分析三者与患

者认知功能的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 ３ 月—２０２４ 年 ５ 月西安

国际医学中心医院神经内八科诊治的癫痫患者 ３１６ 例

作为病例组，通过蒙特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔｒｅａｌ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｃａｌｅ，ＭｏＣＡ） ［８］评估癫痫患者认知

功能，其中无认知功能障碍患者（ＭｏＣＡ 评分≥２６ 分）
１４１ 例归为 ＮＣＤｓ 亚组，存在认知障碍患者（ＭｏＣＡ 评

分 ＜ ２６ 分）１７５ 例归为 ＣＤｓ 亚组，另外选取同期健康

体检者 ２８０ 例作为健康对照组。 ２ 组人员性别、年龄、
ＢＭＩ、文化程度、不良嗜好、基础病等比较，差异均无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性，见表 １。 本研究经

医院医学伦理委员会讨论并通过（２０２２０１００５），受试

者或家属知情同意并签署知情同意书。

表 １　 健康对照组和病例组临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
健康对照组
（ｎ ＝ ２８０）

病例组
（ｎ ＝ ３１６） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 １５２（５４． ２９） １７１（５４． １１） ０． ００２ ０． ９６６
女 １２８（４５． ７１） １４５（４５． ８９）

年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ５３． １９ ± １． ６０ ５３． ２５ ± １． ５３ ０． ４６８ ０． ６４０
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２． １５ ± ０． ４７ ２２． １０ ± ０． ３２ １． ５３２ ０． １２６
文化程度 小学及以下 １０３（３６． ７９） １２６（３９． ８７） １． ４９３ ０． ４７４
［例（％ ）］ 初中 １２１（４３． ２１） １２１（３８． ２９）

高中及以上 ５６（２０． ００） ６９（２１． ８４）
吸烟史［例（％ ）］ １２４（４４． ２９） １５８（５０． ００） １． ９４５ ０． １６３
饮酒史［例（％ ）］ １５９（５６． ７９） １７５（５５． ３８） ０． １１９ ０． ７３０
高血压史［例（％ ）］ ９７（３４． ６４） １２３（３８． ９２） １． １６８ ０． ２８０
糖尿病史［例（％ ）］ ７２（２５． ７１） ９９（３１． ３３） ２． ２８８ ０． １３０

１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：年龄 ＜ ７０ 岁，符
合癫痫相关诊断标准［９］，临床资料完整患者；（２）排除

标准：因其他精神疾病导致的认知障碍者，患者有严重

血液系统疾病，患者免疫功能异常，患有严重肝、肾功

能障碍疾病，患有恶性肿瘤。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平测定：患者入院后次

日清晨 ／健康对照组体检当日抽取空腹肘静脉血 ４ ｍｌ，
离心收集上层清液保存备用。 采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（英
国 ａｂｃａｍ 公司产品，货号分别为 ａｂ１２６７２９、ａｂ１５５４３６）
测定血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 的表达水平。
１． ３． ２　 脑电图检查：使用 ＥＧ８１０１ 型 １６ 导数字化多

功能脑电图仪（由深圳市德力凯电子有限公司生产）
运用常规方法进行 ２０ ｍｉｎ 以上的单极、双极导联描

记，详细记录检测结果，并根据结果评估患者脑电图异
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常程度［１０］，分为脑电图正常、轻度异常（出现不规律或

不稳定的 α 节律，睁眼反应不明显或者消失，出现高

波幅 β 波，各区出现活动增加的 Ｑ 波）；中度异常（出
现明显不对称或者消失的 α 波以及阵发性发作的 Ｑ
波，过度换气后出现成群的高波幅 δ 波）；重度异常（α
波变慢或者消失，出现阵发性 δ 波，且可诱发高波幅的

棘波、尖波、棘慢综合波）。
１． ３． ３　 认知功能评估：采用 ＭｏＣＡ 评分［８］ 进行认知功

能评估，包括命名能力（３ 分）、视空间和执行能力（５
分）、抽象能力（２ 分）、延迟回忆（５ 分）、注意力（６ 分）、
语言能力（３ 分）、定向力（６ 分）等 ７ 个维度。 ＭｏＣＡ 量

表满分 ３０ 分，≥２６ 分正常，１８ ～ ２５ 分为轻度认知功能

障碍（ＭＣＩ），１０ ～１７ 分为中度， ＜１０ 分为重度。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行数据分

析。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间比较进

行 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；计数资料以频数 ／
构成比（％ ）表示，比较采用 χ２ 检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 法

分析血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平、脑电图检测与 ＭｏＣＡ 评

分的相关性；绘制受试者工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｏｒ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评估血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平

及脑电图异常预测癫痫患者认知功能不良的价值。
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图检测结果

比较　 与健康对照组比较，病例组血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平

升高，血清 ＮＧＦ 水平降低（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。 健康对

照组未出现脑电图异常，病例组患者出现脑电图异常

２８５ 例（９０． １９％ ），其中轻度异常 ８１ 例（２８． ４２％ ），中
度异常 １１５ 例（４０． ３５％ ），重度异常 ８９ 例（３１． ２３％ ）。

表 ２　 健康对照组和病例组血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平比较　 （�ｘ ±
ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ａｎｄ ＮＧＦ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ＮＧＦ
健康对照组 ２８０ ４２３． ２７ ± ７５． ９４ ３５５． １３ ± ７８． ９０
病例组 ３１６ ７１８． ２６ ± １２３． ８８ ２８９． ７４ ± ５６． ４８
ｔ 值 ３４． ５１１ １１． ７２７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２　 不同程度脑电图异常癫痫患者血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、
ＮＧＦ 水平比较　 血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平随患者脑电图异常

程度的加重依次升高，而血清 ＮＧＦ 水平随脑电图异常

程度的加重依次降低，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），
见表 ３。

表 ３　 不同程度的脑电图异常癫痫患者血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水

平比较　 （�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ａｎｄ ＮＧＦ ｉｎ ｅｐｉ⁃
ｌｅｐｓｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ＥＥＧ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ

组　 别 例数 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ＮＧＦ
轻度 ８１ ６２９． ９８ ± ９２． ５４ ３２０． ６０ ± ７０． ５２
中度 １１５ ７４７． ５３ ± ９８． ３３ ２８２． ２４ ± ５７． ９４
重度 ８９ ８６２． ８５ ± １１０． ６７ ２４８． １５ ± ５０． ３０
Ｆ 值 １１３． ２３ ３１． ２９０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 ２ 亚组血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图异常比

较　 ＣＤｓ 亚组血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平高于 ＮＣＤｓ 亚组，血清

ＮＧＦ 水平低于 ＮＣＤｓ 亚组，脑电图异常比例高于 ＮＣＤｓ
亚组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。

表 ４　 ＮＣＤｓ 亚组和 ＣＤｓ 亚组血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图

异常比较

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎｅｔｒｉｎ⁃１， ＮＧＦ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ＥＥＧ ａｂ⁃
ｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＣＤｓ ａｎｄ ＣＤｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数
Ｎｅｔｒｉｎ⁃１

（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）
ＮＧＦ

（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）
脑电图异常
［例（％ ）］

ＮＣＤｓ 亚组 １４１ ６５８． ５３ ± ６９． １２ ３１３． ７５ ± ７２． １９ １１９（８４． ４０）
ＣＤｓ 亚组 １７５ ７６６． ３９ ± ８０． ５７ ２７０． ３９ ± ６５． ６０ １６６（９４． ８６）
ｔ ／ χ２ 值 １２． ５９４ 　 ５． ５８４ ９． ６５６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ０． ００２

２． ４　 ２ 亚组 ＭｏＣＡ 评分比较　 ２ 亚组患者在 ７ 种不同

认知维度上的差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），ＣＤｓ
亚组 ＭｏＣＡ 评分总分低于 ＮＣＤｓ 亚组，差异有统计学

意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ５。

表 ５　 ＮＣＤｓ 亚组与 ＣＤｓ 亚组患者 ＭｏＣＡ 评分比较　 （�ｘ ± ｓ，分）

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭｏＣＡ ｓｃｏｒｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＮＣＤｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＣＤｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标
ＮＣＤｓ 亚组
（ｎ ＝ １４１）

ＣＤｓ 亚组
（ｎ ＝ １７５） ｔ 值 Ｐ 值

命名能力 ２． ８９ ± ０． ５２ ２． ６５ ± ０． ６０ ３． ７４９ ＜ ０． ００１
视空间和执行能力 ４． ５８ ± ０． ４９ ３． ７９ ± ０． ６３ １２． ２０８ ＜ ０． ００１
抽象能力 １． ４５ ± ０． ３１ １． ３０ ± ０． ４５ ３． ３６６ ０． ００１
延迟回忆 ４． ６０ ± ０． ６８ ３． ２６ ± ０． ５７ １９． ０５４ ＜ ０． ００１
注意力 ５． ５４ ± ０． ８９ ４． １５ ± ０． ７２ １５． ３４８ ＜ ０． ００１
语言能力 ２． ４８ ± ０． ５１ １． ６４ ± ０． ５８ １３． ４９９ ＜ ０． ００１
定向力 ５． ８２ ± ０． ９６ ５． ４２ ± ０． ８４ ３． ９４７ ＜ ０． ００１
总分 ２７． ３６ ± １． ２８ ２２． ２１ ± ０． ９１ ２６． ５７２ ＜ ０． ００１

２． ５　 血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图检测与 ＭｏＣＡ
评分的相关性 　 ＭｏＣＡ 评分与癫痫患者血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１
水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ４５２ ／ ＜ ０． ００１），与血清 ＮＧＦ
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水平呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ４７９ ／ ＜ ０． ００１），与癫痫发作患

者脑电图异常情况呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ５０７ ／ ０． ００２）。
２． ６　 血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图异常预测癫痫

患者认知功能不良的价值 　 绘制血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ
水平及脑电图异常预测癫痫患者认知功能不良的

ＲＯＣ 曲线， 并计算曲线下面积 （ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅ，
ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图异

常单独预测癫痫患者认知功能不良的 ＡＵＣ 分别为

０． ８４６、０． ７１７、０． ５５２，三者联合预测的 ＡＵＣ 为 ０． ９０８，
三者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ３． ９８８、６． ９２９、
１６． １０９，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见图 １、表 ６。

图 １　 血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图异常对癫痫患者认知

功能不良预测的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎｅｔｒｉｎ⁃１， ＮＧＦ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎ⁃
ｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｏｏｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ

表 ６　 血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图异常预测癫痫患者认

知功能不良的价值比较

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｎｅｔｒｉｎ⁃１， ＮＧＦ ｌｅｖｅｌｓ，
ａｎｄ ＥＥＧ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ ６８４． ０６ ｎｇ ／ Ｌ ０． ８４６ ０． ８０２ ～ ０． ８８４ ０． ８４０ ０． ７２３ ０． ５６３
ＮＧＦ ３０１． ８９ ｎｇ ／ Ｌ ０． ７２８ ０． ６７６ ～ ０． ７７７ ０． ７２０ ０． ６２４ ０． ３４４
脑电图异常 ０． ５５２ ０． ４９６ ～ ０． ６０８ ０． ９４９ ０． １５６ ０． １０５
三者联合 ０． ９０８ ０． ８７１ ～ ０． ９３８ ０． ９３１ ０． ７４５ ０． ６７６

３　 讨　 论

　 　 癫痫包括多种癫痫发作类型和综合征，每种发作

类型和综合征都有不同的病因、预后和治疗反应。 全

身强直阵挛发作、夜间癫痫发作和药物难治性癫痫患

者常发生不明原因的猝死［１１⁃１２］。 研究表明，认知能力

下降和癫痫在阿尔茨海默病中可以相互影响，并且可

能具有一些共同的病理生理机制［１３］。 因此，发现易于

监测的分子生物学指标评估癫痫患者认知功能至关

重要。
　 　 神经系统的正常功能取决于大量神经元之间的适

当连接模式，神经回路形成的一个关键过程是神经元

轴突导航至其目标，这受轴突引导分子的调节［１４］。 研

究表明，Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 是一种分泌蛋白，由 ６０４ 个氨基酸组

成，具有广泛的二硫键，在正常成人组织中广泛表达。
Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 是轴突导向的经典趋化线索，参与中枢神经

系统发育过程中的轴突迁移和神经元生长［１５］。 Ｇｌａｓ⁃
ｇｏｗ 等［１６］发现阿尔茨海默病患者脑组织中 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 的

表达显著增加，并且与淀粉样蛋白⁃β 水平高度相关。
Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 在人和小鼠脑组织的斑块内与淀粉样蛋白⁃β
共定位，并在早期开始在淀粉样蛋白⁃β 神经元内表

达。 最近的一项研究表明，Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 可恢复小鼠因外

源性施用淀粉样蛋白⁃β 而受损的记忆能力，重复脑室

内注射 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１，可在所有认知行为任务的维持阶段，
挽救小鼠长期恶化的记忆障碍。 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 在维持突触

可塑性方面起关键作用，从而保持记忆［１７］。 本研究观

察发现癫痫患者血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 表达水平显著升高，且
脑电图轻度、中度、重度异常癫痫患者血清中 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１
表达水平依次升高。 推测 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 可能与脑电图异常

密切相关。 侯瑞等［１８］ 研究者证实了抑郁症患者血清

Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平与认知功能障碍密切相关，与本研究结

果相似。 本研究发现，ＣＤｓ 亚组血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平高

于 ＮＣＤｓ 亚组，且 ＮＣＤｓ 亚组脑电图异常情况与 ＣＤｓ
亚组比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 因此，推测

癫痫患者血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平越高，出现认知功能障碍

的风险越大。
　 　 研究表明，ＮＧＦ 可诱导周围神经损伤后的神经再

生，成熟 ＮＧＦ 的前体合成为同型二聚体，其被细胞外

蛋白酶或驻留在高尔基体和分泌囊泡中的蛋白酶裂

解，产生成熟的 ＮＧＦ［１９］。 研究表明，乙酰胆碱是记忆

最重要的神经递质，胆碱能神经元在阿尔茨海默病中

选择性退化，乙酰胆碱的丧失与认知能力下降直接相

关。 ＮＧＦ 是支持胆碱能神经元存活的最有效生长因

子［２０］。 黄维翠等［２１］研究发现脑卒中后抑郁患者血清

中 ＮＧＦ 水平显著低于单纯脑卒中患者。 本研究观察

到癫痫患者血清 ＮＧＦ 表达水平显著降低，且随脑电图

异常程度的增加不断降低。 因此推测低水平的 ＮＧＦ
可能加速了神经功能障碍。 进一步研究发现，ＣＤｓ 亚

组血清 ＮＧＦ 水平显著降低，推测是由于血清 ＮＧＦ 水
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平降低导致乙酰胆碱含量减少，继而导致认知功能下

降。 另外本研究对癫痫患者的 ＭｏＣＡ 评分进行比较发

现，ＮＣＤｓ 亚组 ＭｏＣＡ 评分总分显著高于 ＣＤｓ 亚组。
基于此，本研究进行了相关性分析发现，癫痫患者的

ＭｏＣＡ 评分与血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 水平及癫痫患者脑电图异

常情况呈负相关，与血清 ＮＧＦ 水平呈正相关。 这表明

Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 和 ＮＧＦ 表达异常促进了癫痫发展，且脑电图

异常程度可能反映了患者认知障碍的发生情况。 另

外，本研究发现血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图异常

三者联合预测的 ＡＵＣ 为 ０． ９０８，敏感度为 ０． ９３１，特异

度为 ０． ７４５，三者联合预测癫痫患者认知功能障碍的

效能较高。
　 　 综上所述，认知障碍癫痫患者的血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 表

达异常升高，ＮＧＦ 表达异常降低，脑电图异常患者较

多，且均与癫痫患者的 ＭｏＣＡ 评分密切相关。 血清

Ｎｅｔｒｉｎ⁃１、ＮＧＦ 水平及脑电图异常三者联合预测癫痫患

者认知功能障碍的效能较高。 但本研究存在局限性，
之后还需探究血清 Ｎｅｔｒｉｎ⁃１ 和 ＮＧＦ 在癫痫患者中的

具体作用机制。
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