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  摘 要:目的 探讨血清人新饱食分子蛋白-1(Nesfatin-1)、25-羟基维生素D3[25(OH)D3]水平对儿童癫

痫持续状态(SE)短期预后的预测价值。方法 将该院2020年3月至2023年3月收治的104例SE患儿纳入

研究,收集患儿临床资料,根据其出院时采用格拉斯哥预后评分量表(GOS)进行评分的结果分为预后良好组

(等于5分)与预后不良组(<5分)。采用单因素分析和多因素Logistic回归分析血清Nesfatin-1、25(OH)D3
水平是否为儿童SE短期预后不良的危险因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 Nesfatin-1、25
(OH)D3 水平对儿童SE短期预后不良的预测价值。结果 出院时,85例患儿GOS评分为5分,占81.73%
(85/104),纳入预后良好组;19例患儿GOS<5分,占18.27%(19/104),纳入预后不良组。两组患儿性别、年

龄、既往癫痫病史、癫痫发作类型比较,差异无统计学意义(P>0.05)。SE发作时间、用药至发作停止时间、脑

电图结果、头颅CT结果、血清Nesfatin-1、25(OH)D3 水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析显示,SE发作时间>60

 

min、头颅CT结果异常、血清Nesfatin-1、25(OH)D3 水平是儿童SE短

期预后不良的独立危险因素(OR=1.945、2.343、1.731、1.505,P<0.05);血清Nesfatin-1、25(OH)D3 水平联

合预测儿童SE短期预后不良的ROC曲线下面积为0.840(95%CI:0.732~0.949),优于血清Nesfatin-1、25
(OH)D3 水平单项预测[0.607(95%CI:0.453~0.761)、0.742(95%CI:0.604~0.880)]。结论 血清Nesfa-
tin-1、25(OH)D3 水平是儿童SE预后不良的危险因素,二者联合预测儿童SE预后不良有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

25-hydroxyvitamin
 

D3[25
(OH)D3]

 

levels
 

for
 

the
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

status
 

epilepticus
 

(SE)
 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

104
 

children
 

with
 

SE
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study,and
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

children
 

were
 

collected.According
 

to
 

the
 

Glasgow
 

outcome
 

Scale
 

(GOS)
 

score
 

at
 

dis-
charge,the

 

children
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(equal
 

to
 

5
 

points)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(<5
 

points).Univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

whether
 

serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

25(OH)D3 levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

SE.The
 

re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

25(OH)D3 levels
 

for
 

the
 

short-term
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

SE.Results At
 

discharge,85
 

children
[81.73%(85/104)]

 

with
 

a
 

GOS
 

score
 

of
 

5
 

were
 

included
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

19
 

children[8.27%
(19/104)]

 

with
 

a
 

GOS
 

score
 

of
 

<5
 

were
 

included
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group.There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

gender,age,previous
 

history
 

of
 

epilepsy,and
 

seizure
 

types
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

duration
 

of
 

SE,the
 

time
 

from
 

medication
 

to
 

seizure
 

cessation,electroenceph-
alogram

 

(EEG)
 

results,head
 

CT
 

results,and
 

serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

25(OH)D3 levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

SE
 

duration
 

>60
 

min,abnormal
 

head
 

CT
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results,serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

25(OH)D3 levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

short-term
 

poor
 

progno-
sis

 

of
 

children
 

with
 

SE
 

(OR=1.945,2.343,1.731,1.505;
 

P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

25(OH)D3 levels
 

combined
 

to
 

predict
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

of
 

children
 

with
 

SE
 

was
 

0.840
 

(95%CI:0.732-0.949),which
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

25(OH)D3 levels
 

alone
 

[0.607
 

(95%CI:0.453-0.761),0.742(95%CI:0.604-0.880)],respectively.Conclusion Serum
 

Nesfatin-1
 

and
 

25
(OH)D3 levels

 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

SE,and
 

the
 

combination
 

of
 

them
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

poor
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

SE.
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  持续癫痫状态(SE)作为影响中枢神经系统的严

重疾病,是儿童常见的神经系统急危重症之一[1-2]。
癫痫连续发作30

 

min以上不能自行停止或连续发作

之间神志不清又频繁再发即可考虑为SE[3]。对于SE
患儿,如果不采取紧急干预措施以减少其神经损伤,
则会导致儿童生活质量下降,增加死亡的风险[4]。因

此,分析儿童SE的危险因素对于改善疾病预后具有

重要意义。一些学者对儿童癫痫发病的危险因素进

行了 Meta分析,得出围生期不良因素、中枢神经系统

感染、高热惊厥、癫痫家族史是儿童癫痫的危险因

素[5],但是目前对于儿童SE预测指标的系统性研究

较少。人新饱食分子蛋白-1(Nesfatin-1)是存在于人

体内分布非常广泛的肽类激素,其水平与记忆、癫痫

发作、睡眠等脑部功能有关[6]。血清25-羟基维生素

D3[25(OH)D3]是维生素D3 在人体内的主要存在行

式。既往研究表明维生素D缺乏与癫痫的发作密切

相关[7]。有研究报道了1例6个月的婴儿因维生素D
缺乏导致低钙血症继发SE[8],但儿童SE与维生素D
的相关性鲜有报道。因此,血清 Nesfatin-1、25(OH)
D3 水平是否可以作为儿童SE的预后评估指标值得

探讨。本研究旨在探讨血清 Nesfatin-1、25(OH)D3
水平对儿童SE短期预后的预测价值,为儿童SE的诊

疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2020年3月至2023年3月

收治的104例SE患儿纳入研究。纳入标准如下,(1)
符合癫痫最新临床诊疗指南中儿童 SE 的诊断标

准[9]:强直阵挛发作超过5
 

min,失去神志超过15
 

min,意识障碍超过10
 

min;(2)年龄1个月至14岁。
排除标准:(1)有脑肿瘤或脑部器质性病变;(2)合并

传染病、肝肾功能不全、精神病等疾病;(3)入院后无

癫痫发作;(4)病历资料不全。
1.2 方法

1.2.1 相关资料收集 收集患儿性别、年龄、SE发

作时间、既往癫痫病史、癫痫发作类型、用药至发作停

止时间、脑电图结果、头颅CT结果。
1.2.2 血清Nesfatin-1的检测 患儿入院24

 

h后抽

取静脉血5
 

mL,离心后分离血清,采用酶联免疫吸附

法检测试剂盒(伊莱瑞特生物科技有限公司)检测

Nesfatin-1水平。

1.2.3 25(OH)D3 的检测 采用cobas
 

8000e
 

602型

全自动化学发光免疫分析仪(罗氏诊断公司)以化学

发光法进行检测。25(OH)D3 检测试剂盒为深圳泰

乐德医疗有限公司产品。
1.2.4 格拉斯哥预后评分量表(GOS)评分及预后分

组 出院时采用GOS对患者的短期预后情况进行评

估,见表1。GOS评分为5分者纳入预后良好组,评
分<5分者纳入预后不良组。

表1  GOS评分标准

评分 患者状态 解释

1分 死亡 -

2分 植物状态 无反应,不能与外界环境互动

3分 重残 能按吩咐动作,但不能独立生活

4分 轻度残疾 能够独立生活,但不能回到工作或学校

5分 恢复良好 能够回到工作或学校

  注:-表示该项无内容。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s
表示,组间比较采用独立样本t检验。计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因

素Logistic回归分析儿童SE短期预后不良的危险因

素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Nes-
fatin-1、25(OH)D3 水平对儿童SE短期预后不良的

预测价值。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患儿短期预后情况分析 出院时,85例患儿

GOS评分为5分,占81.73%(85/104),纳入预后良

好组;19例患儿GOS<5分,占18.27%(19/104),纳
入预后不良组。不同病因SE患儿的短期预后情况见

表2。
表2  不同病因SE患儿的短期预后情况[n(%)]

SE患儿病因 预后不良 预后良好

急性症状性 7(36.84) 20(23.53)

远期症状性 6(31.58) 18(21.17)

进行性脑病 4(21.05) 3(3.53)

隐源性/特发性 2(10.53) 21(24.71)

热性惊厥 0(0.00) 23(27.06)

合计 19(100.00) 85(100.00)
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2.2 儿童SE短期预后的单因素分析 两组患儿性

别、年龄、既往癫痫病史、癫痫发作类型比较,差异无

统计学意义(P>0.05),而SE发作时间、用药至发作

停止时间、脑电图结果、头颅CT结果及血清 Nesfa-
tin-1、25(OH)D3 水平比较,差异均有统计学意义(P
<0.05)。见表3。

表3  儿童SE短期预后的单因素分析(n或x±s)

项目 预后良好组 预后不良组 χ2/t P

性别 0.005 0.946

 男性 44 10

 女性 41 9

年龄 1.030 0.310

 ≤5岁 57 15

 >5岁 28 4

SE发作时间 13.416 <0.001

 >60
 

min 15 11

 ≤60
 

min 70 8

既往癫痫病史 0.073 0.788

 是 25 5

 否 60 14

癫痫发作类型 0.096 0.757

 惊厥性 69 16

 非惊厥性 16 3

脑电图结果 9.378 0.002

 异常 61 11

 正常 10 8

头颅CT结果 4.499 0.034

 异常 31 11

 正常 53 6

血清Nesfatin-1水平(μg/L) 3.29±1.54 2.27±0.52 2.842 0.005

用药至发作停止时间 10.909 0.001

 ≤30
 

min 78 12

 >30
 

min 7 7

血清25(OH)D3 水平(μg/L) 33.21±2.48 27.87±2.52 8.461 <0.001

  注:接受脑电图检查者为90例,接受头颅CT检查者为101例。

2.3 多因素Logistic回归分析儿童SE短期预后不

良的危险因素 将单因素分析中SE发作时间、用药

至发作停止时间、脑电图结果、头颅 CT结果、血清

Nesfatin-1、25(OH)D3 水平等差异有统计学意义的

因素作为自变量,是否短期预后不良作为因变量,纳

入多因素Logistic回归分析。结果显示,SE发作时

间>60
 

min、头颅CT结果异常、血清 Nesfatin-1、25
(OH)D3 水平是儿童SE短期预后不良的独立危险因

素(P<0.05)。见表4。

表4  多因素Logistic回归分析儿童SE短期预后不良的危险因素

因素 β SE OR 95%CI P

SE发作时间(>60
 

min
 

vs.
 

≤60
 

min) 0.665
 

0.157
 

1.945 1.430~2.650 <0.001
 

用药至发作停止时间(≤30
 

min
 

vs.
 

>30
 

min) 0.233
 

0.120
 

1.263 0.874~1.385 0.051
 

脑电图结果(异常
 

vs.
 

正常) 0.158
 

0.084
 

1.171 0.914~1.269 0.059
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续表4  多因素Logistic回归分析儿童SE短期预后不良的危险因素

因素 β SE OR 95%CI P

头颅CT结果(异常
 

vs.
 

正常) 0.851
 

0.158
 

2.343 1.667~3.101 <0.001

血清Nesfatin-1水平 0.549
 

0.164
 

1.731 1.269~2.412 0.001
 

25(OH)D3 0.409
 

0.129
 

1.505 1.124~1.861 0.002

2.4 ROC曲线分析血清 Nesfatin-1、25(OH)D3 水

平对儿童SE短期预后不良的预测价值 ROC曲线

分析显示,血清Nesfatin-1、25(OH)D3 联合预测儿童

SE短期 预 后 不 良 的 ROC 曲 线 下 面 积(AUC)为

0.840(95%CI:0.732~0.949),优于血清 Nesfatin-
1、25(OH)D3 水平单项预测[0.607(95%CI:0.453~
0.761)、0.742(95%CI:0.604~0.880)]。见表5、
图1。

表5  血清Nesfatin-1、25(OH)D3 水平对儿童SE短期预后不良的预测价值分析

指标 截断值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

血清Nesfatin-1 2.73
 

μg/L 0.607 0.453~0.761 0.146 47.4 83.5

25(OH)D3 30.66
 

μg/L 0.742 0.604~0.880 0.001 73.7 76.5

联合检测 - 0.840 0.732~0.949 <0.001 84.2 75.3

  注:-表示该项无数据。

图1  血清Nesfatin-1、25(OH)D3 水平预测儿童SE短期

预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  儿童SE作为致残、致死率很高的神经系统疾病,
每年发病率为10/10万~42/10万,高于成年人的

4/10万~6/10万,并且婴儿出生第一年的发病率最

高[10]。SE的发病机制目前尚不明确,热性惊厥是其

中一个重要的病因,SE发作可能与年龄、免疫、遗传、
感染等因素有关[11]。热性惊厥常发生于6个月至5
岁的儿童,与年龄的密切联系提示了SE可能与婴幼

儿的大脑发育程度有关[12]。病因、年龄、癫痫持续时

间是SE预后的重要决定性因素[13]。由于SE的发作

是持续的动态过程,20
 

min的神经系统异常持续性放

电会导致严重脑缺血,60
 

min以上的SE则会造成永

久性脑损伤[14-15]。寻找能更加有效预测儿童SE预后

的指标,对于降低儿童SE的病死率,改善儿童SE预

后状态具有重要意义。
Nesfatin-1作为控制食欲的神经肽被广泛研究,

有研究发现 Nesfatin-1对人的情绪反应有调控作

用[16]。有研究表明,脑和脊髓中的Nesfatin-1阳性神

经元在自主神经系统中有明显的相互作用,证明中枢

神经系统中的Nesfatin-1参与调节神经应激反应[17]。
Nesfatin-1在青霉素诱导的癫痫活动中具有氧化应激

介导的抗惊厥作用[18]。同时,也有研究证实维生素和

其他微量元素的缺乏容易诱发癫痫,有研究报道,维
生素D缺乏的儿童具有较高的癫痫患病率[19]。基于

以上一些既往研究的结论,本研探讨了血清Nesfatin-
1、25(OH)D3 水平对儿童SE短期预后的预测价值。

本研究结果显示,预后良好组和预后不良组SE
发作时间、用药至发作停止时间、脑电图结果、头颅

CT结果、血清Nesfatin-1、25(OH)D3 水平差异有统

计学意义(P<0.05)。该结果与张群群等[20]的研究

结果大致相符,说明除了病因、影像学检查结果是否

异常、发作时间等常规预后影响因素外,血清 Nesfa-
tin-1、25(OH)D3 水平也是儿童SE短期预后的影响

因素。本研究结果显示,SE发作时间>60
 

min、头颅

CT结果异常、血清Nesfatin-1、25(OH)D3 水平是儿

童SE短期预后不良的独立危险因素,这与张群群

等[21]、ICHINOSE等[22]、杜世俊等[23]、张义堂等[24]的

研究结果相符。张群群等[21]的研究发现年龄、影像学

检查结果是否异常、SE发作时间、C反应蛋白水平、
用药至发作停止时间、血糖水平是SE患儿预后的影

响因素。ICHINOSE等[22]的研究表明SE发作时间

越长,发生急性脑病的概率就越大[22]。杜世俊等[23]

则发现初发癫痫患儿25(OH)D3 水平与健康儿童相

比明显降低,提示了25(OH)D3 水平与SE发生的相

关性。同时,张义堂等[24]的研究证实25(OH)D3 水

平与热性惊厥继发癫痫密切相关[24]。此外,ARABA-
CI等[25]发现Nesfatin-1可以通过抑制活性氮物质和

提升抗氧化能力减少癫痫发作产生的神经氧化损伤
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和记忆功能障碍,这为抗惊厥治疗提供了新的思路。
本研究中的ROC曲线分析显示,血清 Nesfatin-1、25
(OH)D3 水平联合预测儿童SE短期预后的AUC为

0.840(95%CI:0.732~0.949),优于血清 Nesfatin-
1、25(OH)D3 水平单项预测[0.607(95%CI:0.453~
0.761)、0.742(95%CI:0.604~0.880)],佐证了张群

群等[20]关于血清Nesfatin-1水平对儿童SE预后的预

测价值的报道及张义堂等[24]将25(OH)D3 水平用于

预测高热惊厥患儿癫痫发作的报道。由于本研究纳

入研究的样本量较小,也缺乏对不同病因分型的儿童

SE预后危险因素的深入探讨,在后续的研究中还需

要扩大样本量,延长随访时间对患儿中长期预后的影

响因素进行探讨,为改善儿童SE预后提供更有价值

的参考信息。
综上所述,血清Nesfatin-1、25(OH)D3 水平是影

响儿童SE短期预后的危险因素,二者联合预测对儿

童SE短期预后不良有较高的预测价值。
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