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【摘 要】 目的 探讨神经营养因子-3( Neurotrophin-3) 、长链非编码核糖核酸 H19( LncＲNA H19) 与小儿癫痫

持续状态( SE) 严重程度的关系及对预后预测效能。方法 选取 2020 年 1 月—2023 年 12 月山西医科大学附属运城

市中心医院儿内科收治的 SE 患儿 152 例为 SE 组，根据儿童癫痫持续状态严重程度评分( STEPSS) 分为轻度亚组 67

例、中度亚组 52 例、重度亚组 33 例; 根据院内结局分为良好预后亚组 91 例和不良预后亚组 61 例。另选取同期医院

健康体检儿童 60 例为健康对照组。采用酶联免疫吸附法检测血清 Neurotrophin-3，实时荧光定量聚合酶链反应检测

LncＲNA H19 水平; Spearman 法分析血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平与 SE 患儿 STEPSS 评分的相关性; 多因素

Logistic 回归分析 SE 患儿不良预后的影响因素; 受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水

平对小儿 SE 不良预后的预测价值。结果 SE 组血清 Neurotrophin-3 水平低于健康对照组，LncＲNA H19 水平高于健

康对照组( t /P= 11．877 /＜0．001、20．966 /＜0．001) ; 随着病情加重，轻度亚组、中度亚组、重度亚组血清 Neurotrophin-3 水

平依次降低，LncＲNA H19 水平依次升高( F /P= 184．107 /＜0．001、114．394 /＜0．001) ; 152 例 SE 患儿不良预后发生率为

41．13%( 61 /152) 。不良预后亚组 STEPSS 评分、SE 发作时间≥1 h、全面性发作、气管插管比例、血清 LncＲNA H19 水

平高于 良 好 预 后 亚 组，血 清 Neurotrophin-3 水 平 低 于 良 好 预 后 亚 组 ( χ2 / t /P = 8． 090 /＜ 0． 001、11． 931 /0． 001、

11．566 /0．001、8．752 /0．003、6．467 /＜0．001、7．846 /＜0．001) ; SE 患儿 STEPSS 评分与血清 Neurotrophin-3 水平呈负相关，

与 LncＲNA H19 水平呈正相关( rs /P= －0．764 /＜0．001，0．748 /＜0．001) ; 多因素 Logistic 回归分析显示，SE 发作时间≥1
h、STEPSS 评分升高、全面性发作、LncＲNA H19 升高为小儿 SE 不良预后的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 3．216( 1．406

～7．354) 、2．001( 1．366～2．931) 、3．970( 1．229～11．691) 、1．592( 1．245～2．034) ］，Neurotrophin-3 升高为独立保护因素［OＲ

( 95%CI) = 0．943( 0．919～0．967) ］; 血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平及二者联合预测 SE 患儿不良预后的 AUC 分

别为 0．808、0．780、0．891，二者联合的 AUC 大于单独预测( Z /P= 3．194 /0．001、3．521 /＜0．001) 。结论 血清 Neurotrophin-

3 水平降低和 LncＲNA H19 水平升高与 SE 患儿病情加重和不良预后有关，血清Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平联合

对 SE 患儿不良预后有较高的预测效能。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between Neurotrophin-3, long non-coding ribonucleic acid H19

(LncRNA H19) and the severity of pediatric status epilepticus (SE) and the efficacy in predicting prognosis. Methods One

hundred and fifty-two children with SE admitted to the Department of Pediatrics of Yuncheng Central Hospital of Shanxi Med-

ical University from January 2020 to December 2023 were selected as the SE group, and the children with SE were classified

into 67 cases in the mild subgroup, 52 cases in the moderate subgroup, and 33 cases in the severe subgroup according to the
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status epilepticus in pediatric severity score (STEPSS); according to the in-hospital outcome, children with SE were divided in-

to good prognosis subgroup of 91 cases and poor prognosis subgroup of 61 cases. Another 60 children were selected for health
check-ups in hospitals during the same period as healthy control group. The enzyme-linked immunosorbent assay and real-

time fluorescence quantitative polymerase chain reaction were used to detect serum Neurotrophin-3 and LncRNA H19 levels;
Spearman' s method was used to analyze the correlation between serum Neurotrophin-3, LncRNA H19 levels and the STEPSS
scores of the children with SE; multifactorial logistic regression analysis was used to analyze the factors influencing poor prog-

nosis in children with SE; the predictive value of serum Neurotrophin-3 and LncRNA H19 levels on poor prognosis of pediat-

ric SE was analyzed using receiver operating characteristic (ROC) curves. Ｒesults Serum Neurotrophin-3 levels were lower
and LncRNA H19 levels were higher in the SE group than in the healthy control group (t/P =11.877/＜0.001, 20.966/＜0.001);
as the disease aggravated, the serum Neurotrophin-3 levels in the mild subgroup, the moderate subgroup, and the severe sub-

group decreased in the order of. LncRNA H19 levels increased sequentially (F/P =184.107/<0.001, 114.394/<0.001); the inci-

dence of poor prognosis in 152 children with SE was 41.13% (61/152). STEPSS score, SE episode duration≥1h, full-blown
seizures, proportion of tracheal intubation, and serum LncRNA H19 levels were higher in the poor prognosis subgroup than in
the good prognosis subgroup, and serum Neurotrophin-3 levels were lower than in the good prognosis subgroup (χ2/t/P = 8.
090/＜0.001, 11.931/0.001, 11.566/0.001, 8.752/0.003, 6.467/＜0.001, 7.846/＜0.001); STEPSS score in children with SE was
negatively correlated with serum Neurotrophin-3 levels and positively correlated with LncRNA H19 levels (r s/P = －0.764/＜0.
001, 0.748/＜0.001); multifactorial logistic regression analysis showed that SE episodes lasted for≥1 h, high STEPSS score,
full-blown seizures, and high LncRNA H19 were independent risk factors for poor prognosis of pediatric SE［OR(95%CI) =3.
216(1.406－7.354), 2.001 (1.366－2.931), 3.970 (1.229－11.691), and 1.592 (1.245－2.034)］, and high Neurotrophin-3 was an
independent protective factor［OR(95%CI) =0.943 (0.919－0.967)］; the AUCs of serum Neurotrophin-3, LncRNA H19 levels
and the combination of the two for predicting poor prognosis in children with SE were 0.808, 0.780, and 0.891, respectively,
and the AUCs of the combination of the two were greater than those predicted by serum Neurotrophin-3 and LncRNA H19
levels alone (Z/P =3.194/0.001, 3.521/＜0.001). Conclusion Decreased serum Neurotrophin-3 levels and increased LncRNA
H19 levels were associated with exacerbation and poor prognosis in children with SE, and the combination of serum Neurotro-

phin-3 and LncRNA H19 levels had a high predictive efficacy for poor prognosis in children with SE.
【Key words】 Status epilepticus; Neurotrophin-3; Long non-coding ribonucleic acid H19; Severity; Prognosis; Diag-

nostic efficacy; Children

癫痫持续状态( status epilepticus，SE) 是指癫痫发

作持续时间延长或连续发作，无法自行中止或发作停

止后立即再次发作的状态，儿童 SE 年发病率为( 17 ～
23) /10 万，有较高的残疾率和病死率，且幸存患儿常

遗留神经系统功能障碍［1-2］。神经营养因子缺乏和神

经炎性反应在癫痫中发挥重要作用［3-4］。神经营养因

子( Neurotrophin) -3 是一种营养因子，通过结合其受体

维持神经元存活和突触形成，发挥神经保护作用［5］。
据报道，Neurotrophin-3 在 SE 患儿血清中低表达。长

链非编码核糖核酸 ( long noncoding ribonucleic acid，

LncＲNA) 能 通 过 影 响 靶 基 因 表 达 参 与 癫 痫 发 生 发

展［6-7］。LncＲNA H19 是 一 种 脑 组 织 特 异 性 表 达 的

LncＲNA，能通过激活多种炎性反应信号通路促进神经

炎性反应发生发展［8］。研究显示［9］，LncＲNA H19 基

因多态性与中国人群癫痫易感性有关。然而，关于血

清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 对小儿 SE 的临床意义

尚缺乏报道，现对其研究并报道如下。

1 资料与方法

1．1 临床资料 选取 2020 年 1 月—2023 年 12 月山

西医科大学附属运城市中心医院儿内科收治的 SE 患

儿 152 例 为 SE 组，男 84 例，女 68 例; 年 龄 1 ～ 12
( 5．72±2．22) 岁; 体质量 6．56 ～ 38．00 ( 23．72±6．11) kg;

病因: 热性惊厥者 57 例，急性症状性者 24 例，进展脑

病性者 24 例，慢性症状性者 28 例，未知病因者 19 例。
根 据 儿 童 癫 痫 持 续 状 态 严 重 程 度 评 分 ( status
epilepticus in pediatric severity score，STEPSS) ［10］将 SE
患儿分为 3 个亚组，轻度亚组 67 例( 0 ～ 1 分) 、中度亚

组 52 例( 2～3 分) 、重度亚组 33 例( 4～6 分) 。另选取

同期医院健康体检儿童 60 例为健康对照组，男 33 例，

女 27 例; 年龄 1 ～ 12 ( 5． 65 ± 2．15) 岁; 体质量 6． 71 ～
40．25( 23．61±5．83) kg。2 组性别、年龄、体质量比较差

异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性。本研究经医

院伦理委员会批准 ( 伦审［2020］043 号) ，受试儿童

家属

·1121·疑难病杂志 2024 年 10 月第 23 卷第 10 期 Chin J Diffic and Compl Cas，October 2024，Vol．23，No．10



知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合《癫痫持

续状态 的 定 义 和 分 类》［11］ 诊 断 标 准: 失 神 发 作 ＞
15 min、伴意识障碍的局灶性发作＞10 min、强直阵挛

发作＞5 min; ②年龄 1 ～ 14 岁; ③有完整的临床资料。
( 2) 排除标准:①合并脑缺血、脑出血、器质性脑病等脑

疾病，或痴呆、精神分裂症等其他神经系统疾病;②恶性

肿瘤患儿;③脑部手术史;④先天性心脏疾病、自身免疫

性疾病;⑤血液系统疾病或合并感染;⑥急性中毒、遗传

代谢病等引起的癫痫发作;⑦近期使用免疫抑制剂。
1．3 观测指标与方法

1．3．1 血清 Neurotrophin-3 水平检测: 患儿于入院次

日 /健康对照组于体检当日采集空腹肘静脉血 3 ml，离

心留取上层血清待测。以上海威奥生物科技有限公司

提供的 Neurotrophin-3 酶联免疫吸附法试剂盒( 货号:

EH6388M) 检测 Neurotrophin-3 水平。
1．3．2 血清 LncＲNA H19 水平检测: 上述血清通过 Tr-
izol( 无锡百泰克生物技术有限公司，货号: ＲP2402) 提

取总 ＲNA，使用分光光度计［安捷伦科技( 中国) 有限

公司，型号: Cary 6000i UV-Vis-NIＲ］鉴定 ＲNA 纯度和

浓度，使用 Takara 试剂盒( 北京云肽生物科技有限公

司，型号: ＲＲ820A) 逆转录互补 DNA。按照 HifairⅢ
One Step ＲT-qPCＲ Probe Kit 说明书［翌圣生物科技

( 上海) 股份有限公司，型号: 11145ES50］构建反应体

系［2 × Hifair Ⅲ P buffer 10． 0 μl、Hifair UH Ⅲ
Enzymes 1．0 μl、Hieff 50×High Ｒox or Low Ｒox 0．4 μl、
上游 引 物 0． 4 μl、下 游 引 物 0． 4 μl、TaqMan Probe
( 10 μM) 0．2 μl、模板 ＲNA 1 μl、ＲNase free ddH2O 加

至 20 μl］进行实时荧光定量聚合酶链式反应，反应条

件: 50℃ 15 min 1 次，95 ℃ 30 s 1 次，95 ℃ 10 s、60 ℃
30 s，共计 45 次; 引物序列: LncＲNA H19，上游引物 5'-
GGTGGGGATGTTTGATTT-3'，下 游 引 物 5'-CCTGTTT-
TATGGGCTGAT-3'; 内 参 GAPDH，上 游 引 物 5'-CAG-
GAGTTGAACTGCTAGGAT-3'，下游引物 5'-GAGCAAG-
CAAAGTGACCATTT-3'。用 2-ΔΔCT法表示 LncＲNA H19
表达水平。
1．3． 3 预后分组: 通过格拉斯哥预后量表 ( glasgow
outcome scale，GOS) ［12］评估 SE 患儿院内结局，总分值

1～5 分，＞3 分为预后良好，≤3 分为预后不良。根据

GOS 评分将 SE 患儿分为良好预后亚组 91 例和不良

预后亚组 61 例。
1．4 统计学方法 选用 SPSS 28．0 软件进行统计分

析。计数资料以频数或率( %) 表示，组间比较采用 χ2

检验; 正态分布的计量资料以 珋x±s 表示，2 组间比较采

用两独立样本 t 检验，多组间两两比较采用 LSD-t 检

验; Spearman 法分析血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19
水平与 SE 患儿 STEPSS 评分的相关性; 多因素 Logistic
回归分析 SE 患儿不良预后的影响因素; 受试者工作

特征( receiver operating characteristic，ＲOC ) 曲线评价

血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平预测 SE 患儿不

良预后的效能。P＜0．05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2．1 2 组血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平比较

SE 组血清 Neurotrophin-3 水平低于健康对照组，而

血清 LncＲNA H19 水平高于健康对照组，差异均有统

计学意义( P＜0．01) ，见表 1。

表 1 健康对照组与 SE 组血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水

平比较 ( 珋x±s)

Tab．1 Comparison of serum Neurotrophin-3 and LncＲNA H19
levels between healthy control group and SE group

组 别 例数 Neurotrophin-3( ng /L) LncＲNA H19
健康对照组 60 114．77±23．09 1．02±0．10
SE 组 152 68．55±26．41 1．83±0．29
t 值 11．877 20．966
P 值 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不 同 病 情 程 度 SE 患 儿 血 清 Neurotrophin-3、
LncＲNA H19水平比较 随着病情加重，轻度亚组、中

度亚组、重度亚组 SE 患儿血清 Neurotrophin-3 水平依

次降低，血清 LncＲNA H19 水平依次升高( P＜0．01) ，

见表 2。

表 2 不同病情程度 SE 患儿血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19

水平比较 ( 珋x±s)

Tab．2 Comparison of serum Neurotrophin-3 and LncＲNA H19
levels in SE children with different severity of disease

组 别 例数 Neurotrophin-3( ng /L) LncＲNA H19
轻度亚组 67 90．60±16．64 1．59±0．19
中度亚组 52 62．36±11．32a 1．96±0．17a

重度亚组 33 33．54±13．15ab 2．13±0．19ab

F 值 184．107 114．394
P 值 ＜0．001 ＜0．001

注: 与轻度亚组比较，aP＜0．05; 与中度亚组比较，bP＜0．05。

2．3 不同预后 SE 患儿临床 /病理特征比较 152 例

SE 患儿不良预后发生率为 41．13%( 61 /152) 。不良预

后亚组患儿 STEPSS 评分、SE 发作时间≥1 h、全面性

发作、气管插管比例、血清 LncＲNA H19 水平高于良好

预后亚组，血清 Neurotrophin-3 水平低于良好预后亚组

( P＜0．01) ，见表 3。
2．4 血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平与 SE 患
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儿 STEPSS 评分的相关性 Spearman 相关性分析显

示，SE 患儿血清 Neurotrophin-3 水平与 STEPSS 评分呈

负相关，血清 LncＲNA H19 水平与 STEPSS 评分呈正

相关( rs /P= －0．764 /＜0．001，0．748 /＜0．001) 。
2．5 多因素 Logistic 回归分析 SE 患儿不良预后的影响

因素 以 SE 患儿预后为因变量( 不良 /良好= 1 /0) ，表

3 中有差异项目［SE 发作时间( ≥1 h /＜ 1 h = 1 /0) 、
STEPSS 评分、全面性发作( 是 /否=1 /0) 、气管插管( 是 /
否= 1 /0) 、Neurotrophin-3、LncＲNA H19］为自变量进行

多因素 Logistic 回归分析。结果显示: SE 发作时间≥1
h、STEPSS 评分升高、全面性发作、LncＲNA H19 升高为

SE 患儿不良预后的独立危险因素，Neurotrophin-3 升高

为独立保护因素( P＜0．05) ，见表 4。
2．6 血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平对 SE 患

儿不良预后的预测价值 绘制血清 Neurotrophin-3、
LncＲNA H19 水平单独与联合预测 SE 患儿不良预后

的 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果显示: 血

清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平及二者联合预测

SE 患儿不良预后的 AUC 分别为 0．808、0．780、0．891，

二者 联 合 的 AUC 大 于 血 清 Neurotrophin-3、LncＲNA
H19 水平单独预测的 AUC( Z= 3．194、3．521，P= 0．001、
＜0．001) ，见表 5、图 1。

表 3 不同预后 SE 患儿临床 /病理特征比较

Tab．3 Comparison of clinical /pathological characteristics of SE patients with different prognoses

项 目 良好预后亚组( n= 91) 不良预后亚组( n= 61) χ2 / t 值 P 值

性别［例( %) ］ 男 48( 52．75) 36( 59．02) 0．581 0．446
女 43( 47．25) 25( 40．98)

年龄( 珋x±s，岁) 5．79±2．15 5．61±2．34 0．501 0．617
体质量( 珋x±s，kg) 23．65±5．92 23．82±6．43 0．166 0．869
病因［例( %) ］ 热性惊厥 32( 35．16) 25( 40．98) 2．570 0．632

急性症状性 12( 13．19) 12( 19．67)

进展脑病性 16( 17．58) 8( 13．11)

慢性症状性 18( 19．78) 10( 16．39)

未知病因 13( 14．29) 6( 9．84)

STEPSS 评分( 珋x±s，分) 1．82±0．86 3．23±1．29 8．090 ＜0．001
SE 发作时间［例( %) ］ ≥1 h 43( 47．25) 46( 75．41) 11．931 0．001

＜1 h 48( 52．75) 15( 24．59)

全面性发作［例( %) ］ 56( 61．54) 53( 86．89) 11．566 0．001
伴发热［例( %) ］ 63( 69．23) 45( 73．77) 0．366 0．545
气管插管［例( %) ］ 5( 5．49) 13( 21．31) 8．752 0．003
治疗药物种类［例( %) ］ 单药治疗 60( 65．93) 36( 59．02) 0．761 0．684

2 种抗癫痫药物 19( 20．88) 15( 24．59)

3 种抗癫痫药物 12( 13．19) 10( 16．39)

Neurotrophin-3( 珋x±s，ng /L) 80．18±22．40 51．20±22．19 7．846 ＜0．001
LncＲNA H19( 珋x±s) 1．72±0．24 2．00±0．29 6．467 ＜0．001

表 4 多因素 Logistic 回归分析 SE 患儿不良预后的影响因素

Tab．4 Multivariate logistic regression analysis of factors affecting poor prognosis in children with SE

变 量 β 值 SE 值 Wald 值 P 值 OＲ 值 95%CI
SE 发作时间≥1 h 1．168 0．422 7．661 0．006 3．216 1．406～ 7．354
STEPSS 评分高 0．694 0．195 12．675 ＜0．001 2．001 1．366～ 2．931
全面性发作 1．332 0．575 5．374 0．020 3．970 1．229～11．691
气管插管 0．730 0．773 0．892 0．345 2．076 0．466～ 9．446
Neurotrophin-3 高 －0．059 0．013 21．102 ＜0．001 0．943 0．919～ 0．967
LncＲNA H19 高 0．465 0．125 13．790 ＜0．001 1．592 1．245～ 2．034

表 5 血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平对 SE 患儿不良预后的预测价值

Tab．5 The predictive value of serum Neurotrophin-3 and LncＲNA H19 levels for poor prognosis in SE patients

指 标 截断值 AUC 95%CI P 值 敏感度 特异度 Youden 指数

Neurotrophin-3 67．15 ng /L 0．808 0．736～0．867 ＜0．001 0．525 0．923 0．448
LncＲNA H19 1．89 0．780 0．706～0．843 ＜0．001 0．656 0．769 0．425
二者联合 0．891 0．830～0．936 ＜0．001 0．754 0．901 0．655
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图 1 血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平预测 SE 患儿不良

预后的 ＲOC 曲线

Fig．1 ＲOC curve for predicting poor prognosis in SE patients
based on serum Neurotrophin-3 and LncＲNA H19 levels

3 讨 论

癫痫是一种由大脑异常电活动引起的慢性疾病，

由于儿童大脑尚处于发育阶段，神经系统不成熟、神经

细胞不稳定、神经介质释放不平衡等易在惊厥、光刺

激、疲劳、应激、睡眠紊乱等因素影响下引起癫痫［12］。
SE 是最常见的儿童癫痫类型，持续的癫痫发作常引起

不可逆神经系统功能损害，尽管近年来抗癫痫药物取

得一定进展，但仍有部分患儿对药物无反应导致癫痫

持续发作或复发，最终进展为难治性癫痫而危及患儿

生命安全［13-14］。及时、准确地对小儿 SE 严重程度与

预后进行评估和预测，对缓解癫痫症状和降低致残、致
死风险具有重要意义。

神经营养因子是一类在神经系统中发挥营养和保

护作用的蛋白质，它们通过与特定受体结合，调节神经

元的生存、生长、分化和突触可塑性，癫痫过程中神经

营养因子通常处于缺乏状态，导致神经元高度同步化

异常放电，促进癫痫的发生发展［15］。Neurotrophin-3
是一种由神经细胞表达的神经营养因子，能通过结合

神经细胞表面的高亲和力受体原肌球蛋白相关激酶 C
( tropomyosin receptor kinase C，TrkC) 发挥重要的神经

保护作用［5］。比如神经雪旺细胞损伤模型中，补充
Neurotrophin-3 能激活 TrkC /细胞外信号调节激酶 / c-
Jun 氨基末端激酶，维持神经雪旺细胞修复，以促进神经

再生［16］。补充 Neurotrophin-3 能促进海马体突触形成

和可塑 性，以 维 持 神 经 元 间 信 号 传 递，改 善 记 忆 功

能［17］。另有学者报道［18］，颞叶皮质中 Neurotrophin-3 表

达与颞叶癫痫患者病情严重程度有关。然而，关于血清
Neurotrophin-3 与小儿 SE 严重程度和预后的关系尚未

可知。本研究结果显示，SE 患儿血清 Neurotrophin-3 水

平降低，并随着病情加重而降低，Neurotrophin-3 升高为

小儿 SE 不良预后的独立保护因素，这说明血清 Neuro-
trophin-3 水平升高与小儿 SE 病情减轻和预后改善有

关。分析原因可能与 Neurotrophin-3/TrkC 信号具有以

下神经保护作用有关: ( 1) 促进神经细胞增殖、分化、生
存，有助于维持神经元的正常结构和功能; ( 2) 促进神经

元间的突触形成和可塑性，有助于神经元间的正常通信

和信息传递; ( 3) 调节神经元的兴奋性和抑制性，有助于

维持神经网络的稳定性和平衡性［19-20］。
LncＲNA 是一种长度超过 200 个核苷酸的非编码

ＲNA，能在转录和 /或转录后水平上影响靶基因表达，

通过影响神经炎性反应、神经元兴奋性和稳定性、突触

形成和可塑性、神经细胞增殖和凋亡而参与癫痫发生

发展［7］。LncＲNA H19 位于人染色体 11p15．5 上，是人

脑白质和灰质中表达稳定性最高的 LncＲNA 之一，其

表达部位提示其与中枢神经系统疾病有密切联系［21］。
全转录组研究发现，LncＲNA H19 可能通过炎性反应、
细胞凋亡等参与大鼠 SE 发生［22］。实验报道，LncＲNA
H19 在 颞 叶 癫 痫 大 鼠 海 马 神 经 元 中 上 调，敲 低
LncＲNA H19 能激活磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B
信号通路，抑制大鼠神经元凋亡、自噬和炎性反应［23］。
而上调 LncＲNA H19 表达能靶向信号传导及转录激活

蛋白 3 与微小 ＲNA ( microＲNA，miＲNA) let-7b竞争性

结合，促进大鼠海马胶质细胞活化和癫痫发作［24］。这

些研究说明 LncＲNA H19 参与癫痫过程。有学者指

出［9］，LncＲNA H19 基因多态性是癫痫的危险因素，但

关于血清 LncＲNA H19 与小儿 SE 严重程度和预后的

关系 尚 未 可 知。本 研 究 结 果 显 示，SE 患 儿 血 清
LncＲNA H19 水平升高，并随着病情加重而升高，为小

儿 SE 不良预后的独立保护因素，这说明血清LncＲNA
H19 水平升高与小儿 SE 病情加重和不良预后有关。
究其原因，LncＲNA H19 能抑制磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋
白激酶 B 信号通路，增强海马神经细胞自噬诱导神经细

胞凋亡，并因此诱导胶质细胞活化增强神经炎性反应，

导致 神 经 系 统 损 伤 加 重，进 而 增 加 病 情 和 降 低 预

后［23-25］。同时，LncＲNA H19 能靶向 miＲNA-29a-3p 激

活核因子-κB 信号通路，加剧海马神经炎性反应损伤，

增强神经异常电活动导致病情加重和预后降低［26］。
本研究结果还发现，除 STEPSS 评分外，SE 发作

时间≥1 h 和全面性发作的 SE 患儿不良预后风险更

高，原因可能是，发作时间越长和全面性发作也反映了

患儿病情更严重，因此不良预后风险更高。ＲOC 曲线

显示，血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平联合预测

的 AUC 大于血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平单

独预测。这说明血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水
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平有助于小儿 SE 不良预后预测，同时检测血清 Neuro-
trophin-3、LncＲNA H19 水平可以更准确地预测小儿
SE 不良预后。

综上所述，SE 患儿血清 Neurotrophin-3 水平降低，

LncＲNA H19 水平升高，与 SE 严重程度和预后密切相

关，血清 Neurotrophin-3、LncＲNA H19 水平联合预测小

儿 SE 不良预后的效能较高。但本研究结果还有待多

中心研究验证。
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