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外周血 BAFF、HMGB1、miR-219a-5p
在小儿癫痫中的表达水平及临床意义
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(1. 山东第二医科大学临床医学院, 山东 潍坊 261053; 2. 青岛市市立医院儿科, 山东 青岛 266011)

[摘要] 　 目的: 探讨 B 细胞活化因子(B-cell activating factor of TNF family,BAFF)、高迁移率族蛋白 B1(high-mobility
group box-1,HMGB1)、miR-219a-5p 在癫痫患儿外周血中的表达水平及预后评估价值。 方法: 选取 2023 年 4 月至

2024 年 3 月青岛市市立医院收治的 84 例癫痫患儿为癫痫组,同期 84 例健康体检儿童为对照组;依据格拉斯哥预

后评分将癫痫组分为预后良好组(n = 61)和预后不良组(n = 23)。 收集所有研究对象基线资料,分别采用 ELISA
法、流式荧光法、qRT-PCR 检测外周血 BAFF、HMGB1、miR-219a-5p 表达水平;对比两组及不同预后亚组临床指标与

分子表达差异;采用多因素 Logistic 回归分析癫痫预后不良独立危险因素;Spearman 相关分析三种分子指标间的相

关性;ROC 曲线分析三项指标联合预测不良预后的效能。 结果: 癫痫组外周血 BAFF、HMGB1、miR-219a-5p 表达水

平均显著高于对照组(P<0. 01);预后不良组患儿治疗前发作频率、发作持续时间及三项分子指标水平均高于预后

良好组(P 均< 0. 01)。 Logistic 回归结果显示,治疗前发作频率过高、发作持续时间延长、外周高表达 BAFF、
HMGB1、miR-219a-5p 均为小儿癫痫预后不良独立危险因素 (P < 0. 05)。 Spearman 相关分析结果提示,BAFF、
HMGB1、miR-219a-5p 两两呈正相关( r 值分别为 0. 468、0. 432、0. 547,P<0. 05)。 ROC 曲线分析结果显示,三项指标

联合检测的曲线下面积为 0. 851,敏感度为 0. 87,特异度为 0. 81,预测效能最优(P<0. 05)。 结论: BAFF、HMGB1、
miR-219a-5p 在小儿癫痫患儿外周血中呈高表达,均为预后不良独立危险因素;三项指标联合检测可显著提升对小

儿癫痫不良预后的预测效能。
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[Abstract]　 Objective: To investigate the expression levels and prognostic value of peripheral blood B-
cell activating factor of TNF family (BAFF), high-mobility group box-1 (HMGB1) and miR-219a-5p in
children with epilepsy. Methods: A total of 84 children with epilepsy admitted to Qingdao Municipal
Hospital from April 2023 to March 2024 were selected as the epilepsy group, and 84 healthy children
receiving physical examinations during the same period were set as the control group. According to the
Glasgow Outcome Scale, the epilepsy group was subdivided into a good prognosis subgroup (n= 61) and
a poor prognosis subgroup (n= 23). Baseline data of all subjects were collected. The expression levels of
peripheral blood BAFF, HMGB1 and miR-219a-5p were detected by ELISA, fluorescence flow cytometry



and qRT-PCR, respectively. The differences in clinical indicators and molecular expression were
compared between the two groups and different prognosis subgroups. Multivariate Logistic regression
analysis was performed to screen independent risk factors for poor epilepsy prognosis. Spearman
correlation analysis was used to analyze the correlations among the three molecular markers, and receiver
operating characteristic (ROC) curves were plotted to evaluate the efficacy of combined detection of the
three indicators in predicting poor prognosis. Results: The expression levels of BAFF, HMGB1 and miR-
219a-5p in the epilepsy group were significantly higher than those in the control group (P<0. 01). The
pre-treatment seizure frequency, seizure duration and levels of the three molecular markers in the poor
prognosis subgroup were all higher than those in the good prognosis subgroup ( all P<0. 01). Logistic
regression analysis showed that high pre-treatment seizure frequency, prolonged seizure duration and
overexpression of peripheral BAFF, HMGB1 and miR-219a-5p were independent risk factors for poor
prognosis of pediatric epilepsy (P<0. 05). Spearman analysis indicated that BAFF, HMGB1 and miR-
219a-5p were positively correlated with each other, with correlation coefficients r of 0. 468, 0. 432 and
0. 547, respectively (P < 0. 05). ROC curve analysis revealed that the area under the curve of the
combined three indicators was 0. 851, with a sensitivity of 0. 87 and a specificity of 0. 81, and the
predictive efficacy was superior to that of single marker detection ( P < 0. 05). Conclusion: BAFF,
HMGB1 and miR-219a-5p are highly expressed in the peripheral blood of children with epilepsy, and all
may serve as independent risk factors for poor prognosis. Combined detection of the three indicators can
significantly improve the predictive efficiency of adverse prognosis in pediatric epilepsy.
[Key words] 　 pediatric epilepsy; B-cell activating factor of TNF family; high-mobility group box-1;
miR-219a-5p; diagnostic effectiveness

小儿癫痫是儿科常见的慢性中枢神经系统疾

病,由脑神经元异常过度放电引发短暂、反复神经功

能紊乱,疾病长期反复发作可造成患儿认知、行为、
心理发育损伤,合并多动症、抑郁、焦虑、抽动障碍等

共病风险显著升高,增加远期不良预后风险[1-2]。
早期精准评估病情、预判预后对个体化诊疗方案制

定具有关键价值,但目前临床仅依靠发作频率、脑电

图等传统指标预测效能有限,外周血分子标志物为

无创预后评估提供新思路[3-5]。
现有研究证实,免疫炎症紊乱、神经元损伤、微

小 RNA 调控异常共同参与癫痫发病进程。 B 细胞

活化因子 ( B-cell activating factor of TNF family,
BAFF)是肿瘤坏死因子超家族炎症因子,介导中枢

免疫失衡,与癫痫发作频次、认知损伤相关[6-7];高
迁移率族蛋白 B1(high-mobility group box-1,HMGB1)
为核损伤蛋白,神经元受损后大量释放,放大神经炎

症、促进异常放电[8-10];miR-219a-5p 为脑组织特异

性微小 RNA,调控兴奋性突触传导,在癫痫患儿体

内表达异常[11-13]。 目前多为单一指标研究,三者联

合评估癫痫患儿预后的报道较少。 本研究同步检测

三项外周血标志物,分析其表达差异、相关性及联合

预测价值,为临床无创评估癫痫患儿预后提供依据。

1　 材料与方法

1. 1　 一般资料

选取 2023 年 4 月至 2024 年 3 月青岛市市立医

院就诊癫痫患儿 84 例设为癫痫组;同期同年龄段健

康体检儿童 84 例为对照组。 癫痫组男 48 例,女 36
例,年龄 1~7 岁,平均(4. 34±1. 15)岁;对照组男 50
例,女 34 例,年龄 1~8 岁,平均(4. 38±1. 03)岁。 两

组年龄、性别基线资料比较差异无统计学意义,具有

可比性。
1. 1. 1　 纳入标准 　 ① 符合小儿癫痫诊断标准[14]:
表现为猝然扑倒、不省人事、口唇发绀、口吐涎沫等典

型症状,发作 2 次及以上或单次发作持续 5 min 以

上,经脑电图辅助检查证实;② 年龄≤18 岁;③ 监

护人签署知情同意书,临床检验、随访资料完整。
1. 1. 2　 排除标准 　 ① 合并恶性肿瘤、全身性急慢

性感染;② 脑出血、脑梗死、脑外伤等继发性癫痫患

儿;③ 入组前 1 个月使用糖皮质激素、免疫抑制剂;
④ 心、肝、肾等重要脏器严重器质性病变。
1. 2　 分组与标本采集

1. 2. 1　 预后分组 　 采用格拉斯哥预后评分(GOS)
评估随访结局,5 分为恢复良好(预后良好组,n=61);
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　 　 　1~4 分存在死亡、植物生存、轻重度残疾,归为预后

不良组(n= 23)。
1. 2. 2　 标本采集　 所有受试者空腹采集外周静脉

血 3 mL,抗凝管分装,3 000 r / min 离心 10 min,分离

外周血组分,分装 3 份低温保存,分别用于 BAFF、
HMGB1、miR-219a-5p 检测。
1. 2. 3　 指标检测方法　 ELISA 法检测 BAFF,试剂

盒购自北京方程嘉鸿科技有限公司,严格按照说明

书完成标准品、样本、酶结合物孵育显色,MULTISK
FC 酶标仪读取吸光度计算浓度。 流式荧光术检测

HMGB,采用 Luminex X-200 仪器上机检测,按照微

球、抗体孵育标准化流程操作。 qRT-PCR 检测 miR-
219a-5p,提取外周血单个核细胞总 RNA,分光光度

计定量后逆转录合成 cDNA;以 U6 为内参基因。 引

物序列:miR-219a-5p 上游 5′-CGCGTGATTGTCCAA-
ACGC-3′,下游 5′-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3′;
U6 上游 5′-CTCGCTTCGGCAGCACAT-3′, 下游 5′-
TTTGCGTGTCATCCTTGCG-3′。 扩增程序:95 ℃ 预

变性 30 s;40 个循环(95 ℃ 5 s,60 ℃ 30 s);设置空白

对照、3 次技术重复,采用 2-ΔΔCt法计算相对表达量。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS 23. 0 统计软件处理数据,正态计量

资料以均数±标准差(􀭰x±s)表示,两组比较采用独立

样本 t 检验;计数资料以例(%)表示,采用 χ2检验;
多因素预后分析采用二元 Logistic 回归;相关性采

用 Spearman 分析;ROC 曲线评估诊断效能。 P <
　 　 　

0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 癫痫组与对照组 BAFF、HMGB1、miR-219a-5p
水平对比

初筛 126 例疑似癫痫患儿,其中 42 例因合并基

础疾病、资料不全予以剔除,最终纳入 84 例为癫痫

组。 癫痫组患儿外周血 BAFF、HMGB1、miR-219a-5p
水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0. 01)。
见表 1。

表 1　 癫痫组与对照组外周血 BAFF、
HMGB1、miR-219a-5p 水平　 n= 84

组别
BAFF /

(ng / mL)
HMGB1 /
(pg / mL) miR-219a-5p

癫痫组 9. 25±2. 78 378. 34±53. 27 1. 67±0. 46
对照组 3. 56±0. 83 285. 59±41. 15 1. 24±0. 25
t 值 17. 975 12. 629 7. 528
P 值 <0. 01 <0. 01 <0. 01

2. 2　 不同预后癫痫患儿的临床特征及分子指标

比较

预后良好组与预后不良组的性别、年龄、体重指

数、病程、发作类型比较,差异无统计学意义(P >
0. 05);与预后良好组比较,预后不良组的治疗前发

作频率明显增加(P<0. 01),持续时间明显延长(P<
0. 01),BAFF、HMGB1、miR-219a-5p 水平均明显升

高(P<0. 01)。 见表 2。

表 2　 不同预后癫痫患儿的临床特征与分子指标 　

临床指标 预后良好组(n= 61) 预后不良组(n= 23) χ2 / t 值 P 值

性别(男 /女) 31 / 30 17 / 6 3. 637 0. 057

年龄 /岁 4. 37±1. 22 4. 29±1. 25 0. 415 0. 679

体重指数 / (kg / m2) 4. 27±0. 34 4. 21±0. 36 1. 098 0. 274

病程 /年 1. 22±0. 34 1. 25±0. 31 0. 590 0. 556

治疗前发作频率 / (次 /月) 3. 44±0. 78 5. 39±0. 82 15. 608 <0. 01

持续时间 / min 3. 47±1. 29 5. 22±1. 54 7. 903 <0. 01

发作类型(全身 /局部) 22 / 39 10 / 13 0. 389 0. 533

BAFF / (ng / mL) 7. 94±1. 56 9. 85±2. 25 6. 343 <0. 01

HMGB1 / (pg / mL) 341. 13±48. 25　 407. 59±57. 14　 8. 062 <0. 01

miR-219a-5p 1. 42±0. 25 1. 87±0. 67 5. 750 <0. 01

2. 3　 癫痫预后不良影响因素分析

将单因素有统计学意义指标纳入二元 Logistic
回归模型,校正混杂因素后,治疗前发作频率、持续

时间和高 BAFF、HMGB1、miR-219a-5p 均为癫痫预

后不良的独立危险因素(P<0. 05)。 见表 3。
2. 4　 癫痫患儿 BAFF、HMGB1、miR-219a-5p 的相

关性

Spearman 相关分析结果显示,BAFF 与 HMGB1
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的相关系数 r 为 0. 468 (P < 0. 01),BAFF 与 miR-
219a-5p 的相关系数 r 为 0. 432(P<0. 05),HMGB1
与 miR-219a-5p 的相关系数 r 为 0. 547(P<0. 01);
BAFF、HMGB1、miR-219a-5p 之间两两呈正相关,提
示炎症损伤、微小 RNA 调控通路存在协同作用。

2. 5　 BAFF、HMGB1、miR-219a-5p 联合预测小儿癫

痫不良预后价值

ROC 曲线结果显示,BAFF、HMGB1、miR-219a-
5p 联合预测的 AUC 为 0. 851,敏感度为 0. 87,特异

度为 0. 81,预测效能最优。 见表 4、图 1。

表 3　 小儿癫痫预后不良多因素 Logistic 回归分析 　

指标 b 值 SE Wald χ2 P 值 OR(95%CI)
治疗前发作频率 1. 357 0. 311 5. 431 0. 032 1. 259(1. 037~1. 568)
持续时间 1. 273 0. 278 5. 260 0. 038 1. 203(1. 026~1. 437)
BAFF 1. 625 0. 740 11. 608 0. 010 2. 544(1. 886~3. 415)
HMGB1 1. 534 0. 573 8. 382 0. 014 1. 675(1. 543~2. 852)
miR-219a-5p 1. 474 0. 332 6. 910 0. 027 1. 525(1. 471~2. 339)

表 4　 BAFF、HMGB1、miR-219a-5p 联合预测小儿癫痫不良预后价值 　

变量 AUC 95%CI 最佳界值 约登指数 敏感度 特异度 P 值

BAFF 0. 763 0. 737~0. 843 8. 01 0. 49 0. 72 0. 75 0. 005
HMGB1 0. 740 0. 715~0. 827 358. 44 0. 47 0. 72 0. 75 0. 009
miR-219a-5p 0. 735 0. 702~0. 809 1. 56 0. 40 0. 69 0. 70 0. 016
联合模型 0. 851 0. 792~0. 937 — 0. 68 0. 87 0. 81 <0. 001
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图 1　 BAFF、HMGB1、miR-219a-5p 对小儿癫痫
不良预后预测价值的 ROC 曲线

3　 讨论

小儿癫痫发病机制复杂,神经元过度兴奋、中枢

慢性炎症、微小 RNA 调控紊乱共同参与病程进展,
反复发作会持续损伤脑组织,造成患儿长期认知、行
为缺陷,早期识别高风险患儿是临床诊疗关键。 传

统依靠发作频率、脑电图评估手段存在滞后、主观性

强的缺陷,外周血无创分子标志物具备快速、可重复

检测优势。
本研究结果显示,癫痫患儿外周血BAFF、HMGB1、

miR-219a-5p 表达水平显著高于健康儿童。 BAFF 作

为 B 细胞活化关键炎症因子,癫痫发作刺激中枢胶质

细胞大量释放,介导免疫紊乱,加重神经元异常放

电[8];HMGB1 为细胞核损伤标志物,神经元受损后释

放入血,激活炎症通路,放大癫痫兴奋毒性[10];miR-
219a-5p 特异性调控少突胶质细胞、兴奋性突触传递,
异常升高会破坏神经传导平衡,促进癫痫反复发作[13]。

预后分层对比可见,预后不良组三项指标显著升

高,多因素回归证实三者均为不良预后独立危险因

素。 发作频次高、单次持续久会持续造成神经元不可

逆损伤,同步促进 BAFF、HMGB1 释放,上调 miR-
219a-5p 表达,形成恶性循环,大幅增加残疾、难治性

癫痫风险。 Spearman 分析证实三项指标同步升高,提
示神经炎症、神经元损伤、微小 RNA 调控通路相互联

动,共同推动病情进展。 ROC 曲线结果证实单一指

标预测效能有限,三者联合检测 AUC 提升至 0. 851,
敏感度、特异度明显改善,可用于临床对癫痫患儿远

期预后分层,区分高风险人群,提前强化干预方案。
综上所述,BAFF、HMGB1、miR-219a-5p 在小儿

癫痫中呈高表达,且为癫痫预后不良独立危险因素,
三者联合检测可提高对癫痫患儿不良预后结局的预

测效能。
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