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耐药性癫 患者脑脊液 HSPBAP1 和 EML5
表达变化的临床研究

【摘要】 目的 观察热休克蛋白 27 相关蛋白 1（HSPBAP1）和棘皮动物微管结合蛋白类似蛋白 5
（EML5）在耐药性癫 患者脑脊液中的表达变化，探讨其用于耐药性癫 早期诊断的临床价值。方法

根据纳入标准共选择 39 例耐药性癫 患者和性别、年龄与之相匹配的健康志愿者 40 例入组，经腰椎穿

刺术采集脑脊液标本，双抗体夹心酶联免疫吸附法检测 HSPBAP1 和 EML5。结果 耐药性癫 组患者

脑脊液 HSPBAP1 和 EML5 表达水平分别为（0.17 ± 0.03）和（0.13 ± 0.02），正常对照组为（0.10 ± 0.03）和

（0.08 ± 0.02），低于耐药性癫 组且差异具有统计学意义（t = 3.239，3.294；均 P = 0.002）。结论 耐药性

癫 患者脑脊液 HSPBAP1 和 EML5 表达水平明显升高，可为耐药性癫 的诊断提供新的途径，有助于耐

药性癫 的早期诊断。
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【Abstract】 Objective To observe the expressions of heat shock 27 ⁃ associated protein 1
(HSPBAP1) and echinoderm microtubule ⁃ associated protein ⁃ like 5 (EML5) in cerebrospinal fluid of drug ⁃
resistant epilepsy, and to explore the value in early diagnosis of epilepsy. Methods According to the
inclusion and exclusion criteria, 79 patients admitted in Department of Neurology, Hubei Xinhua Hospital
and the First and Second Affiliated Hospital of Chongqing Medical University were divided into drug ⁃
resistant epilepsy group (n = 39) and non⁃epileptic control group (n = 40). Cerebrospinal fluid (every sample
4 ml) were collected by lumbar puncture specimens, and HSPBAP1 and EML5 were detected by sandwich
enzyme ⁃ linked immunosorbent assays. SPSS 13.0 software was used for statistical analysis, and P ≤ 0.05
indicated significant differences. Results The expressions of HSPBAP1 and EML5 were 0.17 ± 0.03 and
0.13 ± 0.02 in drug⁃resistant epilepsy group, while were 0.10 ± 0.03 and 0.08 ± 0.02 in non⁃epileptic control
group. There was significant difference between 2 groups (t = 3.239, P = 0.002; t = 3.294, P = 0.002,
respectively). Conclusion The expressions of HSPBAP1 and EML5 were increased in drug ⁃ resistant
epilepsy patients. This provides a new way for early diagnosis of drug⁃resistant epilepsy．
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癫 为临床常见的慢性中枢神经系统疾病，影

响全球大约 50 亿人口［1］，其中 70%的患者可以通过

两种或更少的药物成功控制临床发作，其余 30%患

者不能通过药物治疗使其症状缓解，后者多为耐药

性癫 ［2］。近年研究发现，细胞凋亡相关蛋白、细胞

骨架蛋白异常变化可导致神经元自我保护机制降

低，这可能是耐药性癫 形成的重要原因［3⁃4］。据研

究显示，热休克蛋白 27 相关蛋白 1（HSPBAP1）和棘

皮动物微管结合蛋白类似蛋白 5（EML5）在耐药性

癫 患者脑组织中的表达水平明显升高［5⁃6］，本研究

主要观察这两种蛋白质在耐药性癫 患者脑脊液

中的表达变化，探讨其临床意义，以为临床提供一

些参考依据。

对象与方法

一、研究对象

1. 耐药性癫 组 耐药性癫 病例需符合以下

入组条件：（1）具有癫 发作的典型临床表现和脑

电图特征，正规服用过两种或两种以上的一线抗

癫 药物（如苯妥英钠、卡马西平、丙戊酸、苯巴比

妥），除丙戊酸外其余药物血药浓度均位于正常值

高限，与服药前基线比较，发作频率无明显减少。

（2）发作类型符合 1981 年国际抗癫 联盟（ILAE）发

作类型判断标准。（3）无明显病因，神经系统体格检

查未见局灶性神经系统体征或虽然有阳性体征但

与癫 发作无关。（4）头部 CT 或 MRI 检查除海马硬

化外，无其他异常。

2. 正常对照组 （1）无癫 发作病史及家族遗

传性疾病病史。（2）受试者本人或其家属对研究内

容知情，并签署知情同意书。

二、研究方法

1. 脑脊液 HSPBAP1 和 EML5 检测 （1）标本采

集：所有入组患者均于侧卧位施行腰椎穿刺术，观

察脑脊液压力变化、椎管阻塞情况，同时留取脑脊

液标本 4 ml 置于 TGL⁃16C 台式离心机（上海安亭科

学仪器厂），离心半径为 20 cm、2500 r/min 高速离心

20 min，收集上清液置 ⁃ 70 ℃冰箱保存备用。（2）检

测 方 法 ：采 用 双 抗 体 夹 心 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（ELISA）进行检测，试剂盒为上海森雄科技实业有

限公司进口分装产品，最低灵敏度为 6 pg/ml，批内

变异 < 10%，均在同一批次内测定；操作方法由专人

严格按照试剂盒说明书进行，所有脑脊液标本重复

检测 2 次。试剂盒恢复至室温 3 h 时，建立标准曲

线，设定标准孔 8 孔，每孔加入样品稀释液 100 μl，
并向第一孔加入标准品 100 μl，混匀后用加样器汲

出 100 μl 移至第二孔，如此反复倍比稀释至第七孔，

第八孔作为空白对照；然后向每孔中加入待测样品

100 μ l，置于 37 ℃反应 2 h 后洗涤并加入酶标抗体

（50 μ l/孔），37 ℃温育 60 min 后洗涤，加入底物液

100 μl，全波长酶标仪（德国 BMG 公司）测定光密度

（OD）值，获得相应 HSPBAP1 和 EML5 浓度。

2. 统计分析方法 采用 SPSS 13.0 统计软件进

行分析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，两

组间均数的比较行两独立样本的 t检验；计数资料

以相对数构成比（%）或率（%）表示，采用χ 2 检验。

以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学意义。

结 果

一、社会人口学特征

1. 耐药性癫 组 根据上述纳入标准，选择湖

北省新华医院、重庆医科大学附属第一医院和附属

第二医院神经内科 2005 年 1 月-2010 年 12 月住院治

疗的耐药性癫 患者的脑脊液标本共计 39 例，其中

全面性强直⁃阵挛发作 23 例、强直性发作 7 例、复杂

部分性发作 5 例和单纯部分性发作 4 例；男性 22 例，

女性 17 例；年龄 8 ~ 57 岁，平均（23.20 ± 8.10）岁；病

程 2 ~ 31 年，平均病程 5 年。

2. 正常对照组 选择与耐药性癫 组患者年

龄、性别相匹配，并同期在湖北省新华医院体检中

心进行体格检查的健康志愿者共 40 例，男性 20 例，

女性 20 例；年龄 18 ~ 60 岁，平均（30.60 ± 10.20）岁。

对两组受试者平均年龄（t = 1.983，P = 0.070）和

性别（χ2 = 0.326，P = 0.500）特征进行比较，差异无统

计学意义。

二、脑脊液 HSPBAP1 和 EML5 的变化

ELISA 检测结果显示，耐药性癫 组患者脑脊

液中 HSPBAP1 和 EML5 表达水平高于对照组，且差

异具有统计学意义（均 P < 0.01，表 1）。

讨 论

脑脊液是存在于脑室及蛛网膜下隙内的无色

透明液体，循环流动于脑和脊髓表面，大部分由脑

室脉络丛分泌。由于血⁃脑脊液屏障的存在，血液和

其他体液中的大分子物质如蛋白质是不能进入脑
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脊液的。脑脊液中的蛋白质主要来自脑组织，对耐

药性癫 患者脑组织进行的研究发现，其脑组织表

达增强的基因和蛋白质产物均为人类自身固有的

蛋白质或基因，而脑脊液是这些物质排泄的重要通

道，另外，脑脊液中同样存在致 物质，因此在脑脊

液中可以检出这些物质［7］。在本研究中，我们发现

耐药性癫 患者的脑脊液中 HSPBAP1 和 EML5 表

达水平明显升高。HSPBAP1 最早是由 Jiang 等［8］于

2001 年从人胚胎 cDNA 文库中克隆鉴定的一种蛋白

质，属于蛋白相关小应力蛋白 1 家族，正常成年人主

要存在于胸腺、卵巢、胰腺，而在脑组织中无表达，

但在耐药性癫 患者的脑组织中其表达水平明显

升高。该蛋白的具体功能尚不清楚，目前广泛认为

热休克蛋白 27（Hsp27）对中枢神经系统具有保护作

用［8⁃9］，它能够减少应激反应导致的神经元凋亡［10］，

增加神经元内谷胱甘肽表达水平，从而保护谷胱甘

肽活性［11］，可通过磷酸化抑制肌动蛋白聚合作用，

阻止肌动蛋白加合到微丝纤维上，促进微丝的去组

装［12］，而 HSPBAP1 却抑制了 Hsp27 的这些神经元保

护功能，进而诱导神经元发生凋亡或坏死，以及神

经网络的重构［13］，后者正是耐药性癫 形成的重要

病理学基础。EML5 属于微管去组装蛋白，其相对

分子质量约为 180 × 10 3，主要分布在海马齿状回、

CA1 区、CA3 区、嗅球和大脑皮质，具有细胞骨架动

力学及纺锤体形成的功能，其内含有的高度保守疏

水基团结构域可能与微管的结合有关［14］，这些均可

能与难治性癫 苔藓纤维芽生有关。这两种蛋白

质参与了耐药性癫 的形成，而且在脑脊液中表达

水平明显升高，可为耐药性癫 的诊断提供一种新

的途径，与耐药性癫 患者脑组织重复取材比较，

多次获取脑脊液的可能性更为便利。然而，这两种

蛋白质在中枢神经系统的代谢途径、表达的时空关

系尚有待进一步研究。
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