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  摘 要:目的 探讨癫痫发作患儿血清高迁移率族蛋白B1(HMGB1)水平与疾病严重程度及预后的关系。
方法 将2019年2月至2022年6月该院收治的癫痫患儿284例纳入研究作为癫痫组。将该院同期收治的伴

癫痫发作的获得性脱髓鞘综合征(ADS)患儿18例作为ADS组。另外,将同期于该院体检的146例健康儿童

纳入研究作为对照组。患儿在急性癫痫发作或神经症状复发后48
 

h内使用酶联免疫吸附试验法检测血清

HMGB1水平。对3组血清HMGB1水平进行比较。分析血清HMGB1水平与疾病严重程度的关系。以癫痫

组患儿血清HMGB1水平中位值为界进行亚组分析,分析癫痫患儿血清HMGB1水平与癫痫发作类型、神经发

育共病、癫痫持续状态等其他临床资料的关系。采用单因素和多因素Logistic回归分析影响癫痫患儿预后的因

素。结果 癫痫组和ADS组患儿血清HMGB1水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),然而ADS
组血清HMGB1水平与癫痫组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。无论是癫痫组还是ADS组,血清 HMGB1
水平均与病程呈正相关(P<0.05)。此外,在癫痫组中,血清 HMGB1水平与抗癫痫药物种类和采血前最后一

次癫痫发作持续时间也呈正相关(P<0.05),而且随着脑电图异常程度变严重,血清HMGB1水平也升高(P<
0.05)。血清HMGB1高水平亚组全面性发作(P=0.023)、伴有神经发育共病(P=0.008)、癫痫持续状态

(P=0.002)患儿比例显著高于低水平亚组。经Logistic回归分析,血清 HMGB1水平升高是癫痫患儿预后不

良的独立危险因素(P<0.05)。结论 血清 HMGB1能反映癫痫患儿疾病严重程度,是癫痫患儿预后不良的

独立危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1
 

(HMGB1)
 

level
 

and
 

disease
 

severity
 

and
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

epileptic
 

seizures.Methods A
 

total
 

of
 

284
 

children
 

with
 

epilepsy
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

June
 

2022
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

epilepsy
 

group.Eighteen
 

acquired
 

demyelinating
 

syndromes
 

(ADS)
 

children
 

with
 

seizures
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

ADS
 

group.In
 

addition,146
 

healthy
 

children
 

who
 

under-
went

 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

HMGB1
 

levels
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

within
 

48
 

h
 

after
 

acute
 

seizures
 

or
 

recurrence
 

of
 

neurological
 

symptoms.Serum
 

HMGB1
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

and
 

disease
 

severity
 

was
 

analyzed.Subgroup
 

analysis
 

was
 

performed
 

based
 

on
 

the
 

median
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

in
 

the
 

epilepsy
 

group,the
 

relationship
 

between
 

ser-
um

 

HMGB1
 

level
 

and
 

seizure
 

types,neurodevelopmental
 

comorbidities,status
 

epilepticus
 

and
 

other
 

clinical
 

da-
ta

 

in
 

children
 

with
 

epilepsy
 

was
 

analyzed.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

epilepsy.Results The
 

epilepsy
 

group
 

and
 

the
 

ADS
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

serum
 

level
 

of
 

HMGB1
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).However,there
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was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

HMGB1
 

between
 

the
 

ADS
 

group
 

and
 

the
 

epilepsy
 

group
 

(P>0.05).Serum
 

HMGB1
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

course
 

of
 

disease
 

in
 

both
 

epilepsy
 

group
 

and
 

ADS
 

group
 

(P<0.05).In
 

addition,in
 

the
 

epilepsy
 

group,serum
 

HMGB1
 

level
 

was
 

also
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

type
 

of
 

antiepileptic
 

drugs
 

and
 

the
 

duration
 

of
 

the
 

last
 

seizure
 

before
 

blood
 

collection
 

(P<0.05),
and

 

serum
 

HMGB1
 

level
 

also
 

increased
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

EEG
 

abnormalities
 

(P<0.05).The
 

subgroup
 

with
 

high
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

proportion
 

of
 

children
 

with
 

generalized
 

seizures
 

(P=
0.023),neurodevelopmental

 

comorbidities
 

(P=0.008)
 

and
 

status
 

epilepticus
 

(P=0.002)
 

than
 

the
 

subgroup
 

with
 

low
 

serum
 

HMGB1
 

level.Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

epilepsy
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

HMGB1
 

can
 

reflect
 

the
 

severity
 

of
 

epilepsy
 

and
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

epilep-
sy.
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  儿童癫痫是一种伴有行为和认知问题的慢性神

经系统疾病,约1/3的患儿为难治性癫痫,随着时间

的推移会出现智力衰退[1],目前尚缺乏能准确反映疾

病严重性或神经认知共病的生物标志物。据报道,炎
症反应与癫痫的发生、发展密切相关[2-3],因此不少研

究者开始寻找神经炎症的非侵入性生物标志物。星

形胶质细胞是参与致痫性损伤或神经炎症的关键细

胞[4],而高迁移率族蛋白B1(HMGB1)是一种由受损

或活化星形胶质细胞释放的内源性分子,通过与Toll
样受体(TLR)和晚期糖基化终产物受体(RAGEs)结
合,激活细胞内核因子κB(NF-κB)和其他信号通路,
上调促炎细胞因子的表达[5-6]。一项对癫痫动物模型

的研究表明,HMGB1/TLR4信号通路的激活可显著

增加 癫 痫 发 作 频 率[7]。李 芳 等[8]的 研 究 也 发 现

HMGB1与癫痫发作相关,但仍不清楚其作为儿童癫

痫特异性神经炎症预后生物标志物的应用价值。鉴

于此,本研究纳入了一组典型的神经炎症疾病———中

枢神经系统获得性脱髓鞘综合征(ADS)患儿,分析其

血清HMGB1水平与疾病进展的关系,以明确其在预

测患儿预后评估中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年2月至2022年6月本院

收治的癫痫患儿284例纳入研究作为癫痫组,纳入研

究的患儿均在就诊前48
 

h内有过癫痫发作,其中男

143例,女141例,年龄1~12岁,平均(5.59±1.45)
岁,病程0.50~9.00年,平均(6.98±1.53)年。纳入

标准:(1)符合国际抗癫痫联盟制定的癫痫诊断标

准[9];(2)完成了病史采集,体格和神经检查,以及脑

电图、血液生化和脑磁共振成像检查,检查结果资料

完整;(3)服用抗癫痫药物持续时间>6个月。排除标

准:(1)自身免疫性癫痫;(2)创伤后癫痫;(3)新生儿

癫痫、婴儿痉挛。另外,将同期本院收治的伴癫痫发

作的ADS患儿18例作为 ADS组,表现为癫痫持续

至少24
 

h,累及视神经、脑或脊髓,并伴有T2加权图

像信号增强的局部区域[10],包括急性播散性脑脊髓炎

患儿4例、多发性硬症患儿3例、视神经脊髓炎谱系

障碍患儿6例、急性横贯性脊髓炎患儿5例,所有

ADS患儿在首次发病时即出现癫痫发作。ADS组

中,男11例,女7例,年龄2~12岁,平均(5.97±
1.03)岁,病程0.90~10.01年,平均(7.95±1.31)
年。另外,将同期于本院进行体检的健康儿童146例

纳入研究为对照组,其中男71例,女75例,年龄2~
14岁,平均(5.71±1.64)岁。对照组儿童无急性头痛

发作或任何热性癫痫发作,无癫痫病史或中枢神经系

统病史。3组性别、年龄等一般资料比较,差异均无统

计学意义(P>0.05)。本研究获医院医学伦理委员会

批准(批号:2019伦审科字第G028号),纳入研究儿

童的监护人对本研究知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 查阅患儿病历,收集以下资

料:性别、年龄、病程、抗癫痫药物(卡马西平、左乙拉

西坦、丙戊酸钠、苯妥英钠、苯巴比妥、托吡酯)使用情

况、癫痫发病原因[脑肿瘤等引起的结构性癫痫(结构

性)/遗传或胎儿时受到感染或辐射等造成大脑发育

异常引发的遗传性癫痫(遗传性)/代谢疾病引发的代

谢性癫痫(代谢性)/病毒、细菌、寄生虫等病原体感染

引起的感染性癫痫(感染性)/未知原因]、癫痫发作类

型(局灶性发作/全面性发作)、是否出现神经系统发

育共病(包括智力低下、注意缺陷多动障碍、自闭症谱

系障碍等)、大脑皮层发育情况、是否出现癫痫持续状

态(定义为癫痫连续发作时,意识未完全恢复,而又频

繁再发,或发作持续时间超过30
 

min不能自行停

止)、入院采血前最后一次癫痫发作持续时间。

1.2.2 血清 HMGB1水平检测 癫痫组和 ADS组

患儿在急性癫痫发作或神经症状复发(如视力丧失或

突然运动障碍)后48
 

h内采集静脉血5
 

mL,分离血
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清,-70
 

℃保存待检。对照组在入组时采集静脉血5
 

mL,分离血清,-70
 

℃保存待检。采用酶联免疫吸附

测定法检测 血 清 HMGB1水 平,试 剂 盒 购 自 美 国

Thermo
 

Scientific公司。

1.2.3 脑电图异常严重程度评估[11] 癫痫组患儿在

急性癫痫发作或神经症状复发期间采用16导联数字

脑电地形图仪(美国Cadwell)进行脑电图检查,每例

描记时间不少于20
 

min。脑电图异常严重程度分为

轻度异常、中度异常和重度异常。轻度异常:α波节律

不稳定,对睁眼或任意其他活动等抑制反应不明显,
高幅β波出现,各区Q波活动增加,高幅Q波主要出

现在过度换气时段。中度异常:α波节律明显不对称,
有些地方甚至消失,Q波活动呈弥散性,还有Q波活

动阵发性出现,过度换气时成群出现高波幅δ波。重

度异常:Q波和δ波弥散性出现,α节律变慢或消失,δ
波阵发出现,伴有自发或诱发高波幅尖波、棘波或棘

慢综合波,有时甚至爆发性活动。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据处理。呈正态分布且方差齐的计量资料以x±s
表示,组间比较采用单因素方差分析或独立样本t检

验。呈偏态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,组
间比较采用Kruskal-Wallis或Mann-Whitney非参数

检验。计数资料以频数或百分比表示,组间比较采用

χ2 检验。采用Spearman相关分析 HMGB1水平和

其他临床变量或疾病严重程度的相关性。采用单因

素及多因素Logistic回归分析癫痫患儿预后的影响

因素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

HMGB1水平用于癫痫和 ADS诊断的价值。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组血清 HMGB1水平比较 与对照组相比,
癫痫 组 和 ADS 组 血 清 HMGB1 水 平 升 高 (P <
0.05),而癫痫组和ADS组血清 HMGB1水平比较差

异无 统 计 学 意 义 (P >0.05),见 图 1。对 照 组

HMGB1水平为9.96(6.34,17.49)ng/mL,癫痫组为

29.63(17.82,44.82)ng/mL,ADS 组 为 27.27
(17.65,80.27)ng/mL,3组间比较差异有统计学意义

(H=6.693,P=0.036)。
2.2 血清 HMGB1水平诊断癫痫和ADS的效能分

析 以对照组为参照,对癫痫或ADS进行诊断,ROC
曲线分析显示,血清 HMGB1用于癫痫和 ADS的诊

断,AUC分别为0.785(95%CI:0.739~0.831,P<
0.001)、0.843(95%CI:0.760~0.927,P<0.001)。
HMGB1用于诊断癫痫的截断值为16.0

 

ng/mL,灵
敏度和特异度分别为80.62%、64.81%。HMGB1用

于诊断ADS的截断值为17.53
 

ng/mL,对应的灵敏

度和特异度分别为77.84%、75.36%。见图2。

图1  3组血清 HMGB1水平比较

  注:A为血清 HMGB1水平用于诊断癫痫的ROC曲线图;B为血清 HMGB1水平用于诊断ADS的ROC曲线图。

图2  血清 HMGB1水平诊断癫痫和ADS的ROC曲线图

2.3 血清 HMGB1水平与疾病严重程度的关系 癫

痫组中,有193例(67.96%)患儿脑电图检查结果为

无异常/轻度异常,66例(23.24%)为中度异常,25例

(8.80%)为重度异常。其中,脑电图重度异常患儿的

血清HMGB1水平最高,中度异常患儿次之,无异常/

轻度异常患儿水平最低,3组比较差异有统计学意义
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[26.85(18.13,31.45)ng/mL
 

vs.
 

32.78(27.63,

54.80)ng/mL
 

vs.
 

54.95(39.20,63.40)ng/mL,H=
68.285,P<0.001],见图3A。经Spearman相关分

析,癫痫组血 清 HMGB1水 平 与 脑 电 图 异 常 程 度

(rs=0.643,P <0.001)、病 程(rs=0.186,P =
0.002)、抗癫痫药物种类数量(rs=0.122,P=0.041)
和采血前最后一次癫痫发作持续时间(rs=0.319,

P<0.001)均呈正相关,见图3B~D。在ADS组中,
患儿血 清 HMGB1水 平 与 ADS病 程 也 呈 正 相 关

(rs=0.213,P=0.035),见图3E。

2.4 癫痫患儿血清 HMGB1水平与其他临床资料的

关系 根据癫痫患儿血清HMGB1水平中位值29.63
 

ng/mL,将患儿分成低水平亚组(n=142,HMGB1<
中位值)和高水平亚组(n=142,HMGB1≥中位值)。
血清 HMGB1高水平亚组全面性发作(P=0.023)、
伴有神经发育共病(P=0.008)、癫痫持续状态(P=
0.002)患儿比例显著高于低水平亚组,见表1。

  注:A为血清 HMGB1水平与癫痫组患儿脑电图异常的关系;B为血清HMGB1水平与病程的相关性;C为血清HMGB1水平与癫痫组患儿口服

抗癫痫药物种类数量的相关性;D为血清HMGB1水平与采血前最后一次癫痫发作持续时间的相关性;E为血清HMGB1水平与ADS组患儿病程的相

关性。

图3  血清 HMGB1水平与疾病严重程度的关系

表1  癫痫患儿血清 HMGB1水平与其他临床资料的

   关系[M(P25,P75)或n(%)]

项目
低水平亚组

(n=142)
高水平亚组

(n=142)
Z/χ2 P

年龄(岁) 5.00(2.50,9.00)5.00(2.95,8.00)-0.011 0.991

男性比例 70(49.30) 73(51.41) 0.127 0.722

皮质发育不良 14(9.86) 22(15.49) 2.036 0.154

病因 4.061 0.398

 结构性 78(54.93) 65(45.77)

 遗传性 17(11.97) 23(16.20)

 代谢性 14(9.86) 21(14.79)

 感染性 19(13.38) 22(15.49)

 未知原因 14(9.86) 11(7.75)

癫痫发作类型 5.209 0.023

 局灶性发作 105(73.94) 87(61.27)

续表1  癫痫患儿血清 HMGB1水平与其他临床资料的

   关系[M(P25,P75)或n(%)]

项目
低水平亚组

(n=142)
高水平亚组

(n=142)
Z/χ2 P

 全面性发作 37(26.06) 55(38.73)

神经发育共病 13(9.15) 29(20.42) 7.153 0.008

 智力低下 2(1.41) 4(2.82)

 注意缺陷多动障碍 9(6.34) 18(12.68)

 自闭症谱系障碍 2(1.41) 7(4.93)

 癫痫持续状态 7(4.93) 23(16.20) 9.541 0.002

2.5 癫痫患儿预后的影响因素分析 采用单因素和

多因素Logistic回归分析影响癫痫患儿预后的因素,
本研究中将脑电图中/重度异常或神经发育共病视为

预后不良。将癫痫患儿脑电图中/重度异常或神经发

育共病作为因变量(赋值:是=1,否=0);纳入年龄、
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性别、病程、抗癫痫药物治疗、皮质发育不良、癫痫发

作类型、癫痫持续状态、病因学和血清 HMGB1水平

等指标作为自变量,建立回归模型。结果显示,经多

因素Logistic回归分析,皮质发育不良、癫痫持续状

态及血清 HMGB1水平≥29.63
 

ng/mL是癫痫患儿

脑电图中/重度异常的危险因素(P<0.05);病程≥
3.5年、皮质发育不良及血清 HMGB1水平≥29.63

 

ng/mL是癫痫患儿神经发育共病的危险因素(P<
0.05)。见表2、3。

表2  单因素及多因素Logistic回归分析癫痫患儿脑电图中/重度异常的危险因素

自变量
单因素

OR(95%CI) P

多因素

OR(95%CI) P

年龄(<6岁
 

vs.
 

≥6岁) 0.974(0.863~1.100) 0.676 - -

性别(男
 

vs.
 

女) 1.323(0.579~3.023) 0.507 - -

病程(<3.5年
 

vs.
 

≥3.5年) 1.049(0.981~1.121) 0.163 - -

抗癫痫药物治疗(单药
 

vs.
 

多药) 0.471(0.182~1.218) 0.120 - -

皮质发育不良(否
 

vs.
 

是) 1.205(1.025~1.622) 0.001 1.149(1.005~1.694) 0.025

癫痫发作类型(局灶性发作
 

vs.
 

全面性发作) 1.758(0.765~4.042) 0.184 - -

癫痫持续状态(否
 

vs.
 

是) 1.066(1.039~1.094) <0.001 1.060(1.030~1.091) <0.001

病因学(结构性
 

vs.
 

其他) 1.306(0.834~2.045) 0.244 - -

血清 HMGB1水平(<29.63
 

ng/mL
 

vs.
 

≥29.63
 

ng/mL) 1.044(1.025~1.062) <0.001 1.036(1.016~1.057) <0.001

  注:自变量赋值为前者=0,后者=1;-表示该项无数据。

表3  单因素及多因素Logistic回归分析影响癫痫患儿神经发育共病的临床因素

自变量
单因素

OR(95%CI) P

多因素

OR(95%CI) P

年龄(<6岁
 

vs.
 

≥6岁) 1.015(0.924~1.116) 0.751 - -

性别(男
 

vs.
 

女) 1.249(0.605~2.917) 0.458 - -

病程(<3.5年
 

vs.
 

≥3.5年) 4.552(1.369~11.250) <0.001 2.242(1.138~9.159) 0.002

抗癫痫药物治疗(单药
 

vs.
 

多药) 0.962(0.741~1.248) 0.768 - -

皮质发育不良(否
 

vs.
 

是) 5.000(2.299~10.874) <0.001 4.521(2.048~9.979) <0.001

癫痫发作类型(局灶性发作
 

vs.
 

全面性发作) 1.043(0.885~1.230) 0.615 - -

癫痫持续状态(否
 

vs.
 

是) 1.127(0.690~1.839) 0.634 - -

脑电图中/重度异常(否
 

vs.
 

是) 1.165(0.781~1.769) 0.404 - -

病因学(结构性
 

vs.
 

其他) 1.118(0.535~3.263) 0.487 - -

血清 HMGB1水平(<29.63
 

ng/mL
 

vs.
 

≥29.63
 

ng/mL) 1.017(1.003~1.032) 0.016 1.014(1.002~1.031) 0.042

  注:自变量赋值为前者=0,后者=1;-表示该项无数据。

3 讨  论

  癫痫是一种严重的神经系统疾病,目前的抗癫痫

药物只能缓解症状,而不是从发病机制出发治疗疾

病,并且三分之一的患者可能发生获得性耐药[1]。此

外,由于认知功能障碍、焦虑和抑郁等一系列相关的

合并症,会加重患者心理负担。因此,需要开发出能

够评估疾病严重程度以及预后的新型生物标志物。
本研究表明,患有癫痫或ADS(自身免疫性神经炎症

疾病)的儿童血清 HMGB1水平显著升高,并与疾病

严重程 度 相 关,这 提 示 了 一 种 神 经 退 行 性 过 程,

HMGB1可作为评估儿童癫痫持续神经炎症预后的

潜在生物标志物。

儿童癫痫患病率约为成年人的2倍,通常发病较

早,更有可能出现智力发育障碍和行为问题[12]。许多

研究已经明确了与癫痫相关的病理变化,包括胶质细

胞增殖、神经元损伤和脱髓鞘[13-14]。据报道,急性脑

损伤(如脑血管损伤、感染、癫痫发作和创伤性脑损

伤)后,许多分子通路被激活,不仅在典型的神经炎症

性疾病(如ADS)中,而且在癫痫中,也常常导致慢性

神经炎症的发展[15]。儿童对急性癫痫发作的高反应

性可能会加剧对各种炎症因子的促炎反应,如感染、
创伤甚至发热性癫痫发作,并可能导致持续的神经炎

症,从而导致癫痫[16]。星形胶质细胞的活化是各种致

癫痫性损伤后大脑中发生的最显著的细胞变化之一。
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癫痫动物实验模型的研究表明,在癫痫发生过程中,
活化的星形胶质细胞产生并释放一系列促炎介质,这
些介质可能导致自发癫痫发作、细胞丢失和共病[17]。
由于神经炎症在癫痫中发病中的作用,使用无创方法

监测这一过程可能发现潜在的癫痫生物标志物。

HMGB1水平的变化是一种具有代表性的损伤

相关分子模式(DAMP),在许多疾病条件下可促进炎

症反应[18]。如HMGB1可介导和放大缺血后的炎症

反应,加 重 脑 损 伤[19];脓 毒 症 小 鼠 模 型 中 脑 脊 液

HMGB1浓度升高,这与脑胆碱能系统的过度激活相

关;拮抗脑HMGB1有利于胆碱能性抗炎通路的功能

内稳态的维持,并对周围树突状细胞的免疫应答具有

保护作用[20]。此外,HMGB1作为一种炎症细胞因子

对致癫痫性损伤也会作出反应。HMGB1分子结构

中包含两个DNA结合结构域,即Box
 

A和Box
 

B,以
及由重复的谷氨酸和天门冬氨酸残基组成的C末端

酸性尾[18]。DAMP可以影响大脑区域的突触功能,
如海马体。海马体与癫痫的过度兴奋和认知能力下

降有关。据报道,神经元损伤后,大量 HMGB1立即

从细胞核被动释放到细胞外空间[21]。而 HMGB1可

通过激活RAGEs/NF-κB通路促进成年海马神经祖

细胞的神经元分化[5-6]。总之,HMGB1作为神经炎症

的发起者和放大器在神经元兴奋、维持海马神经发生

中发挥着关键作用。此外,有人提出 HMGB1可能通

过对血脑屏障的破坏和炎症过程的诱导参与癫痫发

作[8,22],尽管确切的机制仍不确定。在本研究中,癫痫

组和ADS组患儿血清 HMGB1水平均高于对照组,
这意味着血清 HMGB1可能是神经退行性病变过程

的潜 在 生 物 标 志 物。ROC 曲 线 分 析 显 示,血 清

HMGB1诊断癫痫患儿的 AUC为0.785,诊断 ADS
的AUC为0.843,提示监测患儿血清 HMGB1水平

对预测癫痫和ADS的发生具有一定的价值可为后期

治疗提供参考。此外,癫痫患儿血清 HMGB1与脑电

图异常、病程、抗癫痫药物数量和采血前最后一次癫

痫发作持续时间均呈显著正相关,抗癫痫药物数量的

增加表明患者存在耐药性,血清 HMGB1升高可能与

抗癫痫药物耐药性的产生有关,说明脑损伤越严重,
患儿越有可能产生耐药性;并且 HMGB1水平呈高表

达的患儿癫痫全面性发作、伴有神经发育共病、癫痫

出现持续状态的患儿比例更高,提示 HMGB1影响神

经胶质细胞代谢,与癫痫发作相关。多因素Logistic
分析显示,血清HMGB1水平升高是癫痫患儿脑电图

中/重度异 常 或 神 经 发 育 共 病 的 危 险 因 素,提 示

HMGB1可以用于对癫痫患儿预后的评估,作为评价

癫痫疾 病 转 归 的 预 测 指 标。上 述 结 果 表 明 血 清

HMGB1浓度变化可能反映癫痫的疾病进展和神经

炎症,有助于预测神经发育情况。早期发现智力损伤

可能有助于及早进行干预性治疗,以减少癫痫患者后

遗症的发病风险。
总之,本研究证明癫痫患儿和 ADS患儿血清

HMGB1水平普遍升高,而且与疾病严重程度的相

关。血清HMGB1能反映癫痫患儿疾病严重程度,是
神经炎症预后的生物标志物。在下一步的研究中,将
扩大样本量并及进行神经认知测试,以确认其作为癫

痫预后生物标志物的可行性。
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