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  摘 要:目的 探讨血清神经元特异性烯醇化酶(NSE)、维生素D水平与复杂性热性惊厥(CFS)患儿脑损

伤的关系。方法 采用回顾性研究设计,选取2022年1月至2024年12月泰州市人民医院收治的CFS患儿

160例为研究对象,根据患儿入院1周内是否发生脑损伤将其分为发生组和未发生组。检测并比较2组血清

NSE、维生素D水平;收集并比较2组基线资料;采用多因素Logistic回归分析影响CFS患儿发生脑损伤的因

素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清NSE、维生素D单独及联合对CFS患儿发生脑损伤的评估价值。
结果 与未发生组相比,发生组惊厥持续时间延长,首次发作体温及血清IL-6、NSE水平升高,维生素D水平

降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示:惊厥持续时间延长、首次发作体温

升高、血清IL-6水平升高、血清NSE水平升高均是CFS患儿发生脑损伤的危险因素(P<0.05),血清维生素D
水平升高是CFS患儿发生脑损伤的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清NSE、维生素D单独

及联合评估CFS患儿发生脑损伤的曲线下面积(AUC)分别为0.781、0.744、0.875,2项联合评估的AUC大于

NSE(Z=2.066,P=0.039)、维生素D(Z=2.411,P=0.016)单独评估。结论 CFS脑损伤患儿血清NSE水

平升高,维生素D水平降低。血清NSE水平升高是CFS患儿发生脑损伤的危险因素,维生素D水平升高是

CFS患儿发生脑损伤的保护因素,2项指标联合对CFS患儿发生脑损伤具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

neuron-specific
 

enolase
 

(NSE)
 

and
 

vita-
min

 

D
 

levels
 

with
 

the
 

brain
 

injury
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

complex
 

febrile
 

seizures
 

(CFS).Methods A
 

retro-
spective

 

study
 

design
 

was
 

adopted.A
 

total
 

of
 

160
 

children
 

patients
 

with
 

CFS
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Taizhou
 

Municipal
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

di-
vided

 

into
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

non-occurrence
 

group
 

based
 

on
 

whether
 

the
 

brain
 

injury
 

occurred
 

within
 

1
 

week
 

after
 

admission.Serum
 

NSE
 

and
 

vitamin
 

D
 

levels
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups;
the

 

baseline
 

data
 

were
 

collected
 

and
 

compared;the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

fac-
tors

 

affecting
 

the
 

brain
 

injury
 

occurrence
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

CFS;the
 

receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

NSE
 

and
 

vitamin
 

D
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

for
 

brain
 

injury
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

CFS.Results Compared
 

with
 

the
 

non-occurrence
 

group,the
 

seizure
 

duration
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

was
 

extended,the
 

body
 

temperature
 

and
 

serum
 

IL-6
 

and
 

NSE
 

levels
 

at
 

initial
 

seizure
 

were
 

increased,the
 

vitamin
 

D
 

level
 

was
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

prolonged
 

seizure
 

duration,elevated
 

body
 

temperature
 

at
 

initial
 

seizure,increased
 

serum
 

IL-6
 

level
 

and
 

increased
 

serum
 

NSE
 

level
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

brain
 

injury
 

occurrence
 

in
 

CFS
 

children
 

patients
 

(P<0.05),while
 

the
 

elevated
 

serum
 

vitamin
 

D
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

of
 

brain
 

injury
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

re-
sults

 

revealed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

NSE
 

and
 

vitamin
 

D
 

alone,and
 

their
 

combina-
tion

 

for
 

evaluating
 

the
 

brain
 

injury
 

occurrence
 

in
 

CFS
 

children
 

patients
 

were
 

0.781,0.744
 

and
 

0.875,respec-
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tively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

2-item
 

combination
 

evaluation
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

NSE
 

(Z=2.066,P=0.039)
 

and
 

vitamin
 

D
 

alone
 

(Z=2.411,P=0.016).Conclusion The
 

serum
 

NSE
 

level
 

in
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

CFS
 

brain
 

injury
 

is
 

elevated
 

and
 

vitamin
 

D
 

level
 

is
 

decreased.The
 

elevated
 

serum
 

NSE
 

level
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

brain
 

injury
 

occurrence
 

in
 

CFS
 

children
 

patients,while
 

the
 

elevated
 

vitamin
 

D
 

level
 

is
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

brain
 

injury
 

occurrence
 

in
 

CFS
 

children
 

patients.The
 

combination
 

of
 

these
 

two
 

indicators
 

has
 

the
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

brain
 

injury
 

occurrence
 

in
 

CFS
 

children
 

patients.
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  热性惊厥是儿科最常见的神经系统急症之一,好
发于6个月至5岁的幼儿,临床上主要表现为高热、
全身或局部-强直阵挛性抽搐等,以对症治疗为主[1]。
多数热性惊厥预后良好,但其中复杂性热性惊厥

(CFS)因其发作时间长、局灶性发作或反复发作等特

点,发生脑损伤的风险较高[2]。目前,临床对CFS发

作后引起脑损伤的机制尚不明确,缺乏早期评估热性

惊厥急性脑损伤的敏感、特异生物学指标,这为精准

预后判断和早期干预带来了挑战。
神经元特异性烯醇化酶(NSE)主要存在于神经

元中,在神经元损伤或死亡时释放入血,在多种认知

障碍疾病中呈高表达[3]。研究显示,癫痫持续状态患

儿血清NSE水平与脑电图异常程度呈正相关,推测

血清NSE水平可作为反映热性惊厥患儿脑损伤发生

的潜在评估指标[4]。维生素D是一种脂溶性类固醇

衍生物,在肝脏中经羟化后形成25-羟基维生素D[25-
(OH)D],25-(OH)D除了能够促进胃肠道吸收钙磷

来维持血液中钙磷平衡外,在呼吸系统、心血管系统、
神经系统中也具有重要作用[5]。研究显示,脑损伤早

产儿生后各时间点血清25-(OH)D水平均较低,补充

维生素D或可抑制脑损伤后的炎症反应,因此高水平

25-(OH)D可能会降低惊厥患儿脑损伤的风险[6]。
目前临床虽有研究分别探讨了血清NSE、维生素D与

脑损伤的关系,但将二者联合用于评估CFS患儿发生

脑损伤的研究尚不充分。基于此,本研究通过检测

CFS患儿血清NSE和25-羟维生素D水平,探讨二者

与脑损伤的关系,以期为CFS的精准管理提供新的理

论依据和实践参考。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 样本量估算:本研究采用EPV=10
原则估算样本量,初步纳入5个预测变量,至少50例

发生事件,结合文献报道中CFS患儿脑损伤发生率约

35%[7],计算得所需最小样本量为143例。考虑10%
左右的脱失率,样本量需≥159。根据样本量估算结

果及泰州市人民医院实际情况,本研究最终纳入160
例CFS患儿。选取2022年1月至2024年12月泰州

市人民医院收治的160例CFS患儿作为研究对象。
纳入标准:(1)明确诊断为CFS[8],即发热合并局灶性

惊厥发作、一次惊厥发作持续时间≥15
 

min、24
 

h内

多次惊厥发作、发作后存在暂时神经功能障碍;(2)初
次发病;(3)体温≥38

 

℃;(4)临床资料完整。排除标

准:(1)既往存在脑损伤或癫痫史;(2)存在代谢性疾病

引起的惊厥;(3)存在抗惊厥药物使用史;(4)患血液系

统疾病、代谢性疾病等;(5)入组前3个月内服用影响维

生素D的相关药物;(6)合并恶性肿瘤。本研究已通过

泰州市人民医院医学伦理委员会批准(2025SC0102)。
所有患儿家属对本研究均知情同意并签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 血清NSE、维生素D水平检测 所有患儿入

院6
 

h内采集静脉血1
 

mL,经3
 

000
 

r/min离心10
 

min后,分离血清,在采集后的24
 

h内完成所有指标

检测。采用液相色谱-串联质谱法检测血清维生素D
水平,试剂盒由上海羽哚生物科技有限公司提供(货
号:YDLC-15830),仪器使用全自动化学发光免疫分

析仪(企晟医疗器械有限公司,型号:BKI2200)。采用

酶联免疫吸附试验检测血清 NSE水平,试剂盒购于

上海抚生实业有限公司(货号:A097649),仪器采用多

功能 酶 标 仪(德 国 BMG
 

LABTECH 公 司,型 号:
CLARIOstar

 

PLUS)。
1.2.2 基线资料收集 收集所有患儿入院时基线资

料,包括性别、年龄、病程、高热惊厥家族史、癫痫家族

史、惊厥持续时间、惊厥发作次数、首次发作体温(指
首次CFS发作时的体温)、发热原因(上呼吸道感染、
急性肠胃炎、中毒性菌痢等)、用药情况等,收集所有

患儿入院6
 

h内白细胞介素-6(IL-6)、C反应蛋白

(CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、血钾、血钠、血糖、
乳酸数据。其中IL-6、TNF-α、CRP采用电化学发光免

疫分析法检测,血钾、血钠采用电极法检测,血糖采用葡

萄糖氧化酶法检测,乳酸采用乳酸氧化酶法检测。
 

1.2.3 脑损伤评估及分组 基于医院信息系统及病

历数据库,回顾性提取CFS患儿入院1周内脑损伤筛

查记录。同时符合下列条件中的(1)、(2)、(5)+其他

任何一项即可诊断为惊厥性脑损伤:(1)排除遗传、外
伤和感染引起的脑损伤;(2)体温>38.5

 

℃;(3)惊厥

发作后出现一系列神经精神症状;(4)智力障碍;(5)
惊厥间期脑电图异常;(6)癫痫发作或颞部病理学改

变[9]。将发生脑损伤的患儿纳入发生组,未发生脑损

伤的患儿纳入未发生组。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0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;计数资料以例数、百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;离散型计数资料以 M
(P25,P75)表示,2组间比较采用秩和检验;采用多因
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素Logistic回归分析影响CFS患儿发生脑损伤的因

素,以方差膨胀因子(VIF)和容忍度评价模型是否存

在多重共线性问题;绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析血清NSE、维生素D单独及联合对CFS患儿发

生脑损伤的评估价值。检验水准α=0.05,以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组基线资料比较 发生组51例,未发生组

109例。与未发生组相比,发生组惊厥持续时间延长,
首次发作体温及血清IL-6水平升高,差异均有统计学

意义(P<0.05)。2组其他基线资料比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  2组基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女

年龄(岁)

<3 ≥3
病程(d)

有高热

惊厥家族史

有癫痫

家族史

惊厥持续时间

(min)

发生组 51 28(54.90) 23(45.10) 21(41.18) 30(58.82) 1.72±0.38 23(45.10) 18(35.29) 21.31±3.52
未发生组 109 58(53.21) 51(46.79) 46(42.20) 63(57.80) 1.61±0.36 45(41.28) 34(31.19) 17.37±2.15
χ2/t/Z 0.04 0.015 1.769 0.207 0.266 8.728
P 0.842 0.902 0.079 0.649 0.606 <0.001

组别 n
惊厥发作次数

(次)
首次发作体温

(℃)

发热原因

上呼吸道感染 急性肠胃炎 中毒性菌痢 其他
IL-6(ng/mL)

发生组 51 3(2,4) 39.45±0.53 24(47.06) 9(17.65) 5(9.80) 13(25.49) 34.09±9.48
未发生组 109 3(2,3) 38.51±0.43 52(47.71) 18(16.51) 11(10.09) 28(25.69) 21.85±6.42
χ2/t/Z 0.612 11.942 0.033 9.589
P 0.540 <0.001 1.000 <0.001

组别 n CRP(ng/mL) TNF-α(ng/mL) 血糖(mmol/L) 乳酸(mmol/L) 血钾(mmol/L)
发生组 51 25.13±7.54 24.89±6.43 7.54±1.07 4.42±0.62 4.59±0.53
未发生组 109 24.76±7.48 24.12±6.32 7.53±1.14 4.39±0.57 4.62±0.39
χ2/t/Z 0.291 0.714 0.053 0.302 -0.403
P 0.772 0.476 0.958 0.763 0.688

组别 n 血钠(mmol/L)
用药情况

地西泮 丙戊酸 对乙酰氨基酚 布洛芬 其他

发生组 51 138.24±15.02 49(96.08) 6(11.76) 25(49.02) 23(45.10) 29(56.86)
未发生组 109 140.15±16.28 103(94.50) 10(9.17) 56(51.38) 51(46.79) 59(54.13)

χ2/t/Z -0.708 0.033
P 0.480 1.000

2.2 2组血清NSE、维生素D水平比较 与未发生

组比较,发生组患儿血清NSE水平升高,维生素D水

平降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  2组血清NSE、维生素D水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n NSE 维生素D
发生组 51 31.24±3.46 21.14±1.25
未发生组 109 22.41±3.47 26.34±1.27

t 15.013 -19.590

P <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析影响CFS患儿发生脑

损伤的因素 以CFS患儿是否发生脑损伤(是=1,
否=0)为因变量,将惊厥持续时间(原值输入)、首次

发作体温(原值输入)、IL-6(原值输入)、NSE(原值输

入)、维生素 D(原值输入)作为自变量,进行多因素

Logistic回归分析。多重共线性检验显示,各自变量

的VIF在1.117~1.357,容忍度均>0.2,不存在多

重共线性。多因素Logistic回归分析结果显示:惊厥

持续时间延长、首次发作体温升高、血清IL-6水平升

高、血清NSE水平升高均是CFS患儿发生脑损伤的

危险因素(P<0.05),血清维生素D水平升高是CFS
患儿发生脑损伤的保护因素(P<0.05)。为评估血清

NSE、维生素D单独成模的评估效能(用于后续ROC
曲线分析),另行拟合仅含血清NSE、维生素D的简化

模型,结果显示,血清 NSE、维生素D仍与CFS患儿

发生脑损伤相关(P<0.05)。见表3。
表3  Logistic回归分析CFS患儿发生脑损伤

   风险的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)
模型1
 惊厥持续时间 0.683 0.197 12.020 <0.0011.980(1.346~2.913)

 首次发作体温 0.722 0.201 12.903 <0.0012.059(1.388~3.052)

 IL-6 0.684 0.212 10.410 <0.0011.982(1.308~3.003)

 NSE 0.743 0.176 17.822 <0.0012.102(1.489~2.968)

 维生素D -0.734 0.185 15.742 <0.0010.480(0.334~0.690)

 常数项 -0.623 0.274 5.170 0.012 —
模型2
 NSE 0.649 0.211 9.461 0.0021.914(1.265~2.894)

 维生素D -0.725 0.249 8.478 0.0040.484(0.297~0.789)

 常数项 -0.349 0.171 4.165 0.041 —

  注:模型1是全模型;模型2是拟合仅含血清NSE、维生素D的简

化模型,用于后续的ROC曲线分析;-表示无数据。
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2.4 血清NSE、维生素D对CFS患儿发生脑损伤的

评估效能分析 以患儿是否发生脑损伤(是=1,否=
0)为状态变量,以NSE、维生素D单项及联合为检验变

量,绘制ROC曲线。依据前面Logistic回归分析结果

构建 NSE、维 生 素 D 联 合 预 测 模 型:Logit(P)=

-0.349+0.649XNSE-0.725X维生素D。结果显示:血清

NSE、维生素D单独及联合评估CFS患儿发生脑损伤

的曲线下面积(AUC)分别为0.781、0.744、0.875,2项

联合评估的AUC大于NSE(Z=2.066,P=0.039)、维
生素D(Z=2.411,P=0.016)单独评估。见表4。

表4  血清NSE、维生素D单独及联合对CFS患儿发生脑损伤的评估效能

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

NSE 28.42
 

ng/mL 0.781(0.708~0.842) 76.47 78.90 0.554 <0.05

维生素D 24.21
 

ng/mL 0.744(0.669~0.810) 72.55 75.23 0.478 <0.05

2项联合 - 0.875(0.814~0.922) 80.39 84.40 0.648 <0.05

  注:2项联合采用Logistic回归模型的预测概率值;-表示无数据。

3 讨  论

  CFS是小儿热性惊厥的严重类型,其发生与发展

机制尚未完全明确,可能是由于患儿大脑发育未完全

成熟,长时间的惊厥发作可导致大脑代谢需求急剧增

加、脑血流调节紊乱,进一步诱发兴奋性毒性、氧化应

激及炎症反应等一系列级联反应,刺激中枢神经系

统,最终引起认知功能障碍、精神运动发育迟缓、记忆

力缺 陷 及 癫 痫 等 后 果,严 重 影 响 患 儿 的 健 康 成

长[10-11]。因此,早期诊断及预测CFS患儿脑损伤具有

重要的临床意义。血清NSE水平升高已被证实与多

种脑损伤的严重程度和不良预后密切相关[12-13]。而

维生素D作为一种多功能激素,其水平降低会加重脑

缺血、创伤及炎症所致脑损伤的严重程度[14]。因此,
本研究通过分析血清 NSE与维生素D水平与CFS
患儿脑损伤的关系,探讨二者在评估CFS脑损伤中的

价值。
本研究结果显示,与未发生组比较,发生组患儿

血清NSE水平升高,维生素D水平下降。分析其原

因:NSE主要存在于神经元和神经内分泌细胞的细胞

质中,当发生脑组织损伤时,神经元细胞膜完整性遭

到破坏,NSE便会大量释放到脑脊液中,并通过受损

的血脑屏障进入血液循环,导致血清 NSE水平升

高[15]。脑损伤后,身体会启动强烈的炎症反应和氧化

应激过程,以进行修复。而维生素D作为一种具有抗

炎和抗氧化特性的物质,在此过程中被消耗,进而引

起血清维生素D水平下降[16]。本研究多因素Logis-
tic回归分析结果显示,血清NSE水平升高是CFS患

儿发生脑损伤的独立危险因素,而血清维生素D升高

是CFS患儿发生脑损伤的保护因素,表明NSE水平

升高与维生素D水平降低均会增加CFS患儿发生脑

损伤的风险。而热性惊厥伴随着高热和强烈的神经

元兴奋,神经元过度兴奋会释放大量的谷氨酸,引起

N-甲基-D-天冬氨酸受体过度激活,导致钙离子内流

及细胞内钙超载,激活凋亡与坏死通路,最终引起神

经元损伤或死亡[17-18]。马占强等[19]研究表明,NSE
水平升高参与CFS患儿的发病过程,且与脑损伤严重

程度密切相关;杨智全等[20]研究也表明,外周血NSE
水平升高是热性惊厥患儿脑损伤的危险因素。虽然

这2项研究纳入热性惊厥的标准不同,但均提示NSE
作为惊厥性脑损伤标志物的价值。本研究结果与其

相似,进一步显示血清NSE水平升高的CFS患儿发

生脑损伤的风险显著增加。此外,惊厥发作时可诱导

大量自由基产生,引发氧化应激损伤,维生素D可通

过与核受体结合上调多种神经营养因子的表达,包括

神经营养因子-3、神经营养因子-4、神经生长因子及胶

质细胞源性神经营养因子,并促进钙结合蛋白生成,
抑制一氧化氮合酶的表达,从而发挥抗氧化和神经保

护作用,有助于惊厥后脑功能的恢复[21-23]。当患儿血

清维生素D水平不足时,上述保护机制减弱,大脑更

容易受到兴奋性毒性、氧化应激和炎症反应的损害,
神经元修复能力下降,脑损伤的发生风险亦随之升

高。于洋等[24]研究表明,维生素D辅助治疗小儿热

性惊厥可降低脑损伤风险;张亚敬等[25]研究发现,
CFS患儿维生素D低表达与继发癫痫风险升高有关。
以上研究发现均与本研究结果相印证,共同提示维生

素D水平下降与CFS患儿脑损伤密切相关。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清NSE、维生

素D单独及联合评估CFS患儿发生脑损伤的 AUC
分别为0.781、0.744、0.875,2项联合评估的AUC大

于血清NSE、维生素D单独评估,说明2项联合可提

高评估 效 能。这 提 示 临 床 应 关 注 CFS患 儿 血 清

NSE、维生素D水平,识别发生脑损伤高风险患儿,针
对该类患儿实施个体化管理和早期干预,如:进行早

期营养神经治疗来修复已发生的脑损伤、补充维生素

D来降低脑损伤的易感性等,从而降低CFS患儿脑损

伤的发生率。此外本研究结果还显示,惊厥持续时间

延长、首次发作体温高、血清IL-6水平升高同样是

CFS患儿发生脑损伤的危险因素。惊厥持续时间越

长、体温越高,能量耗竭和兴奋性毒性的恶性循环就

越严重,造成的神经元不可逆损伤也越广泛[26-28]。而

IL-6本身作为促炎性细胞因子对神经元具有直接毒

性作用,它可以影响神经元的兴奋性,降低惊厥阈值,
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使神经元更容易在后续的惊厥活动中受损[29-30]。因

此,临床在评估CFS脑损伤高风险患儿时,可同时监

测IL-6水平,并关注患儿惊厥持续时间以及首次发作

时体温,尽早实施降温、解痉、抗炎等措施,进一步降

低CFS患儿发生脑损伤的风险。
综上所述,CFS脑损伤患儿血清NSE水平升高、

维生素D水平降低。血清 NSE水平升高是CFS患

儿发生脑损伤的危险因素,维生素D水平升高是CFS
患儿发生脑损伤的保护因素,2项联合可提高对CFS
患儿发生脑损伤的评估价值。但本研究存在一定局

限性:如研究规模较小,缺乏远期预后数据。未来需

扩大样本量,延长随访时间,进一步分析血清NSE、维
生素D在CFS脑损伤发生中的作用机制,并对本研

究结果进行验证。
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