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【摘要】 目的 研究癫痫持续状态（SE）患儿血清载脂蛋白A2（APOA2）、免疫球蛋白A（IgA）与腺苷脱

氨酶（ADA）的表达及临床意义。方法 纳入青海省妇女儿童医院 2018-01—2020-10收治的 87例 SE患儿

以及 50 例健康同龄儿童为研究对象，根据发作类型［（全身惊厥持续状态（GCSE）与非惊厥性持续状态

（NCSE）］、病因（症状性、原发性）、SE 持续时间（持续时间≤60 min、＞60 min）、控制时间（≤30 min、＞30
min）以及远期预后情况（死亡组、后遗症、预后良好）进行分组，分别比较各亚组血清 APOA2、IgA 以及

ADA 水平，分析以上指标与 SE 患儿临床特征之间的关系。结果 SE 患儿血清 APOA2 水平低于健康组

［（0.23±0.05）g/L vs（0.33±0.07）g/L］，ADA 水平高于健康组［（13.55±2.67）U/L vs（5.69±1.49）U/L］，差异

有统计学意义（P<0.05），2 组血清 IgA 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。GCSE 及 NCSE 患儿血清

APOA2、IgA 以及 ADA 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。原发性 SE 患儿血清 IgA 水平低于症状性

SE 患儿［（2.11±0.51）g/L vs（2.45±0.63）g/L］，差异有统计学意义（P<0.05），2 组血清 APOA2 水平以及 ADA
活性比较差异无统计学意义（P>0.05）。发作持续时间＞60 min 患儿血清 APOA2 及 IgA 水平均低于发作持

续时间≤60 min 患儿［（0.20±0.048）g/L vs（0.26±0.08）g/L，（2.28±0.25）g/L vs（2.46±0.34）g/L］，ADA 水平

高于发作持续时间≤60 min 组［（15.51±3.11）U/L vs（12.03±2.89）U/L］，差异均有统计学意义（P<0.05）。

控制时间＞30 min 患儿组血清 APOA2［（0.19±0.04）g/L vs（0.25±0.07）g/L］及 IgA［（2.16±0.41）g/L vs
（2.48±0.63）g/L］水平均低于控制时间≤30 min 患儿组，ADA 水平［（15.81±3.02）U/L vs（12.53±2.46）U/L］
高于控制时间≤30 minn 患儿组，差异有统计学意义（P<0.05）。死亡组、后遗症组、预后良好组间血清

APOA2［（0.11±0.02）g/L vs（0.14±0.03）g/L vs（0.28±0.08）g/L］、IgA［（1.86±0.39）g/L vs（2.13±0.46）g/L
vs（2.55±0.51）g/L］以及 ADA［（23.54±2.68）U/L vs（17.34±3.14）U/L vs（10.69±2.11）U/L］水平比较，差异

有统计学意义（P<0.05），其中预后良好组以及后遗症组血清 APOA2 及 IgA 水平均高于死亡组，ADA 活性

均低于死亡组，且预后良好组血清 APOA2 及 IgA 水平高于后遗症组，ADA 水平低于后遗症组，差异均有统

计学意义（P<0.05）。将死亡与存在后遗症患儿共同归为预后不良组，绘制 ROC 曲线发现，血清 APOA2
［AUC=0.750，95% CI（0.644~0.876）］、ADA［AUC=0.803，95% CI（0.700~0.907）］在预测 SE 预后不良中均具

有良好效能，IgA 在预测 SE 患儿预后中具有一定效能［AUC=0.708，95% CI（0.582~0.834）］，而三者联合可

有效提高各指标单独应用的效能［AUC=0.902，95% CI（0.789~0.985）］。结论 SE 患儿血清 APOA2 水平

异常降低，ADA 活性异常升高，原发性 SE 患儿血清 IgA 水平明显下降，三指标与患儿 SE 持续时间、症状控

制时间以及预后存在一定的联系，在判断 SE患儿不良预后中具有一定的价值。
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癫痫持续状态（status epilepticus，SE）是最严重

的癫痫发作形式［1］。SE可发生于任何年龄段，SE对

儿童的影响最大，可能影响儿童神经发育与成熟，进

而对其生活及学习造成不良影响［2］，迅速终止癫痫发

作是改善患者预后最重要的前提。寻找可靠指标有

效预测 SE患儿预后在临床中具有重要的意义。血

清载脂蛋白A2（apolipoprotein A2，APOA2）是高密度

脂蛋白的载脂蛋白，功能十分广泛，不仅参与血脂代

谢，还有促进炎症反应与胰岛素抵抗等作用［3］。近年

来越来越多的证据显示，APOA2与老年性痴呆、认知

障碍等神经功能障碍性疾病密切相关［4］。免疫功能

与癫痫之间存在密切的联系，有研究［5］显示，免疫球

蛋白A（immunoglobulin A，IgA）水平下降将削弱呼吸

道与消化道的屏障作用，导致大量未经处理的蛋白

进入机体，诱导自身免疫性反应或抗脑抗体的产生，

进而导致癫痫发作。此外，腺苷增多是终止癫痫活

动的重要病理机制之一，而腺苷脱氨酶（adenosine
deaminase，ADA）的作用底物为腺苷，ADA活性高将
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【Abstract】 Objective To analyze the expression and significance of serum apolipoprotein A2（APOA2），
immunoglobulin A（IGA）and adenosine deaminase（ADA） in children with status epilepticus（SE）. Methods
Eighty-seven SE children and another 50 healthy children in Qinghai Women’s and Children’s Hospital from
January 2018 to October 2020 were enrolled. SE children were classified into groups in terms of the seizure type
（generalized convulsive status epilepticus（GCSE）versus non convulsive status epilepticus（NCSE）），etiology
（symptomatic type versus primary type），duration of SE（≤ 60 min versus >60 min），duration of control（≤ 30 min
versus > 30 min），and long-term prognosis（death，sequelae，good prognosis）. Serum APOA2，IgA and ADA levels of
children in each subgroup were compared，then the relationship between above indicators and clinical characteristics
of children with SE was discussed. Results Compared with healthy control group，SE children had a decrease in
serum APOA2 level，and an increase in ADA activity，with statistical difference（（0.23±0.05）g/L vs（0.33±0.07）g/L，
（13.55±2.67）U/L vs（5.69±1.49）U/L，all P<0.05），while serum IgA level yielded no statistical difference between
healthy controls and SE children（P>0.05）. No significant difference was found in serum APOA2，IgA levels and
ADA activity between GCSE children and NCSE children（P>0.05）. Serum IgA level of primary SE was higher than
that of symptomatic SE，with statistical difference（（2.11±0.51）g/L vs（2.45±0.63）g/L，P<0.05），while no statistical
difference was found in serum APOA2 levels and ADA activity between symptomatic and primary SE children（P>
0.05）. Serum APOA2 and IgA levels in children with seizure duration >60 min were lower than those in children with
seizure duration ≤60 min（（0.20±0.048）g/L vs（0.26±0.08）g/L，（2.28±0.25）g/L vs（2.46±0.34）g/L），and ADA
activity was greater than that with seizure duration >60 min（（15.51 ± 3.11）U/L vs（12.03 ± 2.89）U/L），with
statistical differences（all P<0.05）. Serum APOA2 and IgA levels in children with control time >30 minutes were
lower than those in children with control time ≤30 minutes（（0.19±0.04）g/L vs（0.25±0.07）g/L，（2.16±0.41）g/L
vs（2.48±0.63）g/L），and ADA activity was greater than that with control time >30 minutes（（15.81±3.02）U/L vs
（12.53 ± 2.46）U/L），with statistical differences（all P<0.05）. Among children with different prognosis status，
APOA2，IgA and ADA of death，sequelae，good prognosis groups yielded statistical differences（APOA2：（0.11 ±
0.02）g/L vs（0.14±0.03）g/L vs（0.28±0.08）g/L；IgA：（1.86±0.39）g/L vs（2.13±0.46）g/L vs（2.55±0.51）g/L；
ADA：（23.54 ± 2.68）U/L vs（17.34 ± 3.14）U/L vs（10.69 ± 2.11）U/L），with statistical differences（all P<0.05）.
Serum APOA2 and IgA levels were the lowest in death group，followed by sequelae group and were the highest in good
prognosis group，meanwhile，ADA activity was the lowest in good prognosis group，followed by sequelae group，and
were the highest in death group（P<0.05）. Death and the presence of sequelae were classified into poor prognosis
group. ROC curve found that serum APOA2（AUC=0.750，95% CI（0.644-0.876））and ADA（AUC=0.803，95% CI
（0.700-0.907））had good efficacy in predicting the poor prognosis of SE，and IgA had certain efficacy in predicting
the poor prognosis of SE（AUC=0.708，95% CI（0.582-0.834）），while the combined detection of the three achieved
higher predictive efficacy than that of separate detection（AUC=0.902，95% CI（0.789-0.985））. Conclusion SE
children have abnormally decreased APOA2 level and abnormally increased ADA activity，and serum IgA level is
abnormally decreased in primary SE children，moreover，the above three parameters are closely related to the duration
of SE，symptom control time and prognosis in children，and are of certain value in predicting the poor prognosis of
children，so the three can become potential indicators in clinical evaluation.

【Key words】 Status epilepticus；Child；Apolipoprotein A2；Immunoglobulin A；Adenosine deaminase；Serum
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大量消耗腺苷，ADA也与癫痫存在密切联系［6］。本

研究探讨血清 APOA2、IgA 以及 ADA 与癫痫之间的

关系。

1 对象与方法

1.1 研究对象 纳入青海省妇女儿童医院2018-01—
2020-10收治的 87例 SE患儿（SE组），其中男 45例，

女42例，年龄3~12（5.79±1.03）岁。同期行常规体格

检查的50例同龄健康儿童为健康对照组，其中男23
例，女27例，年龄3~13（5.93±1.14）岁。

纳入标准：（1）符合《精神病学》（2001年天津科

技翻译出版公司）中 SE相关诊断标准：癫痫持续发

作之间意识尚未完全恢复又频繁再发，或癫痫发作

持续 30 min 以上未自行停止；（2）患儿接受规范 SE
治疗；（3）规范 SE治疗前均采集外周静脉血 6 mL用

于检测血清 APOA2、IgA 以及 ADA 水平；（4）临床及

预后资料完整。

排除标准：（1）严重脑干损伤引起的去皮质强直

状态者；（2）假性发作性持续状态、过度换气以及短

暂性脑缺血发作者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法：所有患儿入院后接受规范 SE 治

疗，根据患儿临床发作类型选择不同的惊厥控制药

物，尽快终止惊厥发作，根据患儿不同的癫痫发作类

型采用抗癫痫药物（AEDs）防止癫痫再次发作，同时

进行相关对症支持治疗。

1.2.2 血清APOA2、IgA以及ADA水平检测：患儿入

院后实施规范治疗前采集空腹外周静脉血 6 mL，
3 000 r/min快速离心，分离上层血清，置于—80 ℃冰

箱待用。采用免疫透射比浊法检测APOA2水平，检

测仪器为美国Beckman 700生化自动分析仪；乳胶增

强免疫比浊法检测血清 IgA 水平，检测仪器为日立

7170A 全自动生化分析仪；酶动力学检测血清 ADA
活性，检测仪器为美国贝克曼LX20全自动生化分析

仪，试剂盒均购自北京利德曼生化公司。

1.3 分组及定义 （1）根据发作类型将SE组患儿分

为全身惊厥持续状态（generalized convulsive status
epilepticus，GCSE）与非惊厥性持续状态（nonconvul⁃
sive status epilepticus，NCSE），其中GCSE患儿为全身

惊厥发作，在两次发作期间意识障碍未完全恢复，或

长时间的全身性惊厥发作，临床容易诊断。NCSE患

儿以意识障碍以及神经行为异常为主的临床发作，

其表现形式多样，但多明显抽搐表现，易被忽视。（2）
根据病因将SE组患儿分为症状性SE组与原发性SE

组，其中症状性包括感染、突然停药、药物减量不当、

过度劳累等原因引起的 SE。（3）按照 SE持续时间将

患儿分为持续时间≤60 min组与＞60 min组。（4）根

据控制时间将患儿分为≤30 min 组与＞30 min 组。

（5）随访1 a，根据预后将患儿分为死亡组、后遗症组

以及预后良好组，其中死亡组患儿因治疗无效死

亡，后遗症组患儿经治疗后依旧有癫痫发作或其他

后遗症，预后良好组患儿随访期间无癫痫发作或后

遗症。

1.4 观察指标 分别比较不同发作类型、有无病因、

SE持续时间、治疗效果及预后 SE患儿血清APOA2、
IgA以及ADA水平，分析血清APOA2、IgA以及ADA
水平与SE患儿临床特征及预后之间的关系。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 23.0统计软件进行数

据分析，计量资料均使用均数±标准差（x±s）表示，计

量资料组间比较使用 t 检验，2 组比较采用配对 t 检
验，应用受试者工作特征（receiver operating charac⁃
teristic，ROC）曲线分析评估指标的灵敏度和特异

度。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 SE 组与健康对照组血清 APOA2、IgA 以及

ADA水平比较 与健康对照组比较，SE 组血清

APOA2水平降低，ADA水平升高，差异有统计学意义

（P<0.05）；2组血清 IgA水平比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表1。

2.2 不同发作类型 SE患儿血清APOA2、IgA以及

ADA水平比较 GCSE 及 NCSE 患儿血清 APOA2、
IgA 以及 ADA 水平比较，差异无统计学意义（P>
0.05），见表2。
2.3 原发性与症状性 SE患儿血清APOA2、IgA以

及ADA水平比较 原发性 SE 患儿血清 IgA 水平高

于症状性患儿，差异有统计学意义（P<0.05）；2组血

清APOA2水平以及ADA活性比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。见表3。

组别

SE组

健康对照组

t值
P值

n
87
50

APOA2/（g/L）
0.23±0.05
0.33±0.07

9.705
<0.001

IgA/（g/L）
2.38±0.42
2.46±0.37

1.120
0.265

ADA/（U/L）
13.55±2.67
5.69±1.49

19.153
<0.001

表1 SE组与健康对照组血清APOA2、IgA以及

ADA水平比较 （x±s）
Table 1 Comparison of serum APOA2，IgA and ADA
levels between SE children and healthy controls （x±s）
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2.4 不同 SE持续时间患儿血清APOA2、IgA以及

ADA水平比较 发作持续时间＞60 min 患儿血清

APOA2及 IgA水平均低于发作持续时间≤60 min患

儿，ADA水平高于发作持续时间≤60 min者，差异有

统计学意义（P<0.05），见表4。

2.5 不同控制时间 SE患儿血清APOA2、IgA以及

ADA 水平比较 控 制 时 间 ＞30 min 患 儿 血 清

APOA2 及 IgA 水平均低于控制时间≤30 min 患儿，

ADA水平高于控制时间≤30 min者，差异有统计学

意义（P<0.05），见表5。

2.6 不同预后 SE患儿血清APOA2、IgA以及ADA
水平比较 不同预后患儿血清 APOA2、IgA 以及

ADA水平比较，差异有统计学意义（P<0.05），其中预

后良好组以及后遗症组血清APOA2及 IgA水平均高

于死亡组，ADA活性均低于死亡组，且预后良好组血

清APOA2及 IgA水平高于后遗症组，ADA水平低于

后遗症组，差异均有统计学意义（P<0.05），见表6。

2.7 血清APOA2、IgA及ADA预测SE患儿预后的

价值 将死亡与存在后遗症患儿归为预后不良

组，绘制 ROC 曲线发现，血清 APOA2［AUC=0.750，
95% CI（0.644~0.876）］、ADA［AUC=0.803，95% CI
（0.700~0.907）］在预测 SE预后不良中均具有良好效

能，IgA 在预测 SE 患儿预后中具有一定效能［AUC=
0.708，95% CI（0.582~0.834）］，而三者联合可有效提

高各指标单独应用的效能［AUC=0.902，95% CI
（0.789~0.985）］。见表7，图1。

表2 不同发作类型SE患儿血清APOA2、IgA以及ADA水

平比较 （x±s）

Table 2 Comparison of serum APOA2，IgA and ADA
levels in SE children with different seizure types （x±s）

组别

GCSE
NCSE
t值
P值

n
50
37

APOA2/（g/L）
0.23±0.07
0.24±0.05

0.740
0.461

IgA/（g/L）
2.41±0.37
2.34±0.42

0.824
0.413

ADA/（U/L）
13.61±2.69
13.46±2.39

0.269
0.788

表3 原发性与症状性SE患儿血清APOA2、IgA以及ADA
水平比较 （x±s）

Table 3 Comparison of serum APOA2，IgA and ADA
levels in children with primary and symptomatic SE （x±s）

组别

症状性

原发性

t值
P值

n
70
17

APOA2/（g/L）
0.24±0.07
0.21±0.05

1.664
0.100

IgA/（g/L）
2.45±0.63
2.11±0.51

2.064
0.042

ADA/（U/L）
13.50±3.37
13.74±4.03

0.253
0.801

表4 不同SE持续时间患儿血清APOA2、IgA以及ADA水

平比较 （x±s）
Table 4 Comparison of serum APOA2，IgA and ADA
levels in children with different SE durations （x±s）

组别

发作持续时间

≤60 min
发作持续时间

＞60 min
t值
P值

n

49

38

APOA2/（g/L）
0.26±0.08

0.20±0.04
4.228

<0.001

IgA/（g/L）
2.46±0.34

2.28±0.25
2.738
0.008

ADA/（U/L）
12.03±2.89

15.51±3.11
5.388

<0.001

表6 不同预后SE患儿血清APOA2、IgA以及

ADA水平比较 （x±s）

Table 6 Comparison of serum APOA2，IgA and ADA
levels in SE children with different prognosis （x±s）

组别

死亡组

后遗症组

预后良好组

F值

P值

n

9
20
58

APOA2/（g/L）
0.11±0.02
0.14±0.03a

0.28±0.08ab

101.045
<0.001

IgA/（g/L）
1.86±0.39
2.13±0.46a

2.55±0.51ab

18.315
<0.001

ADA/（U/L）
23.54±2.68
17.34±3.14a

10.69±2.11ab

181.567
<0.001

注：与死亡组比较，aP<0.05，与后遗症组比较，bP<0.05

指标

APOA2
IgA
ADA
联合预测因子

临界值

0.17
1.96

19.86
-

AUC
0.750
0.708
0.803
0.902

95% CI
0.644~0.876
0.582~0.834
0.700~0.907
0.789~0.985

P值

＜0.001
＜0.001
＜0.001
＜0.001

灵敏度/%
65.5
51.7
86.2
96.6

特异度/%
87.9
89.7
56.9
81.0

表7 血清APOA2、IgA及ADA预测SE患儿预后的效能

Table 7 Efficacy of serum APOA2，IgA and ADA in predicting the prognosis of children with SE

表5 不同控制时间SE患儿血清APOA2、IgA以及ADA水

平比较 （x±s）

Table 5 Comparison of serum APOA2，IgA and ADA
levels in children with SE at different control times （x±s）

组别

控制时间≤30 min
控制时间＞30 min
t值
P值

n
60
27

APOA2/（g/L）
0.25±0.07
0.19±0.04

4.151
<0.001

IgA/（g/L）
2.48±0.63
2.16±0.41

2.415
0.018

ADA/（U/L）
12.53±2.46
15.81±3.02

5.353
<0.001
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3 讨论

SE指癫痫一次发作时间持续30 min以上或频繁

发作持续30 min以上，发作期间意识不能恢复，是最

严重的神经病症［7-9］。SE在儿童中的发病率高，且低

龄儿童患病率更高。对于儿童而言，SE可能严重损

伤脑神经元，进而影响患儿日后成长。尽早使用不

良反应小的药物终止癫痫发作，是保护脑神经、改善

患儿预后的重要前提［10-12］。同时，积极筛选可靠的血

清指标用于预测SE患儿预后在临床中同样重要。

APOA2是血浆血脂蛋白的重要组成成分，在脂

质代谢及脂蛋白形成中发挥重要作用，其负责将胆

固醇运输至肝脏，是高密度脂蛋白（high density
liptein，HDL）的关键成分。近年来，有学者发现老年

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）患者血清

APOA2水平明显下降，表明APOA2水平下降可加速

认知障碍的进展［13-16］。本研究发现，与健康对照组儿

童相比，SE 患儿血清 APOA2 水平明显下降，提示

APOA2可能与SE之间也存在密切联系。

随着临床对癫痫及SE相关研究的不断深入，免

疫因素与癫痫之间的关系受到越来越多的关注。

IgA不仅能介导吞噬作用，还是机体黏膜防御系统的

主要成分，能抑制微生物在呼吸道或消化道上皮附

着，充当屏障作用［17-18］。而 IgA浓度下降可能导致外

界有害微生物进入机体，诱导自身免疫性反应，当产

生抗脑抗体后，即可诱导癫痫发作［19-21］。本研究发

现，与健康对照组相比，SE患儿血清 IgA水平并无明

显下降，但原发性 SE患儿血清 IgA水平明显低于正

常水平，说明血清 IgA 水平下降更易表现在原发性

SE患儿身上，而服药不当、感染引起的SE患儿 IgA水

平基本维持正常。

ADA是调节腺苷水平的酶物质，而腺苷是终止

惊厥的重要物质［22-23］。本研究发现，SE 患儿血清

ADA活性明显高于健康对照组，说明ADA大量消耗

腺苷，导致惊厥持续［24］。SE 按照发作时症状分为

GCSE 与 NCSE，本研究中大多数患儿处于 GCSE，其
临床表现明显，易于诊断，而NCSE多以意识障碍为

主，漏诊率高。按发病原因又可分为症状性与原发

性，症状性SE多由感染、突然停药、药物减量不当所

致，本研究中SE患儿多为症状性质。比较不同发作

类型及不同病因患儿血清 AOPA2、IgA 以及 ADA 水

平发现，除原发性患儿血清 IgA水平明显低于症状性

患儿外，其余亚组血清AOPA2、IgA以及ADA之间差

异均无统计学意义。SE状态持续时间以及控制时间

直接关乎患儿预后，持续发作时间及控制时间越短，

患儿预后越好，反之则越差［25-30］。本研究分别以 SE
持续发作60 min、控制时间30 min作为临界点对患儿

进行分组，比较不同亚组患儿血清APOA2、IgA 以及

ADA 水平发现，发作持续时间＞60 min 患儿血清

APOA2及 IgA水平均低于发作持续时间≤60 min患

儿，ADA水平高于发作持续时间＞60 min者，控制时

间＞30 min患儿血清APOA2及IgA水平均低于控制时

间≤30 min 患儿，ADA 水平高于控制时间＞30 min
者。而后随访1 a，根据患儿预后分为死亡组、后遗症

以及预后良好组，死亡组患儿血清 APOA2 以及 IgA
水平均最低，ADA 水平最高，而预后良好组血清

APOA2及 IgA水平最高，ADA水平最低，后遗症组以

上指标水平居中。以上研究提示，血清APOA2、IgA
以及ADA水平与患儿预后之间存在密切的联系。绘

制ROC曲线发现，血清APOA2、IgA以及ADA在判断

SE患儿预后中均具有一定的效能，其中ADA效能最

高，IgA最低，APOA2居中，且三指标联合应用可有效

提高患儿预后的预测效果。

SE患儿血清APOA2水平异常降低，ADA活性异

常升高，原发性SE患儿血清 IgA水平明显下降，三指

标与患儿SE持续时间、症状控制时间以及预后存在

一定的联系，并在判断患儿不良预后中具有一定的

价值，可成为SE患儿预后评估的潜在指标。本研究

样本量较小，且受限于试验条件，并未对以上指标在

SE中的具体作用机制进行研究，存在一定的不足。
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