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高海拔地区癫痫生物标志物的研究进展

杨国敏综述， 樊青俐审校

摘 要： 高海拔地区的慢性低压缺氧环境与癫痫的发生密切相关，其发生与神经元死亡、炎症反应和基因表

达等因素有关。为快速诊断高海拔地区癫痫，癫痫生物标志物相关研究越来越受到重视。本文对高海拔地区癫痫

生物标志物的相关研究进行综述，为高海拔地区癫痫的早期诊断提供新思路并为探索潜在的干预措施提供机会。
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Abstract： The chronic low-pressure hypoxic environment in high-altitude areas is closely associated with the 
development of epilepsy， which is associated with various factors such as neuronal death， inflammatory response， and 
gene expression.  In order to quickly diagnose epilepsy in high-altitude areas， the research on epilepsy-related biomarkers 
has attracted more and more attention.  This article reviews the research on biomarkers for epilepsy in high-altitude areas， 
in order to provide new ideas for the early diagnosis of epilepsy in high-altitude areas and opportunities for exploring 
potential intervention measures.
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癫痫是多种原因导致的脑部神经元高度同步化

异常放电所致的临床综合征，临床多表现为抽搐、意
识丧失、口吐白沫等。作为神经系统常见疾病之一，
流行病学数据显示，全球癫痫患者已超过 7 000万，
在中国，癫痫的患病人数已超过千万［1］。多年来，癫
痫已被证明占全球致残率和全球死亡率的比例越来
越高［2］。高海拔地区慢性低压缺氧环境通过诱导氧
化应激和神经炎症、增加神经元兴奋性、降低癫痫发
作阈值，从而提高癫痫发作的易感性［3］。有研究发
现短期暴露于高海拔地区出现癫痫发作的风险增
加，新发癫痫发作的风险随海拔高度增加而增加［4］。
高海拔地区癫痫早期发作的隐匿性及脑电图不能及
时进行，可导致癫痫患者诊断延迟，从而导致治疗延
迟和可预防的发病率和死亡率增高［5］。因此，迫切
需要有效的生物标志物对高海拔地区癫痫作出正确
诊断，预测癫痫的发生发展及预后，为癫痫靶向治疗
提供新方向。本文对高海拔地区癫痫与神经元死
亡、炎症反应和基因表达相关生物标志物的研究进
行综述。

1　高海拔地区癫痫与神经元死亡相关的生物
标志物

高海拔地区慢性缺氧环境下癫痫发作将诱导氧
化应激、激活小胶质细胞并破坏星形胶质细胞，导致
神经元死亡以及增加血脑屏障通透性［3］。从而使血
清及脑脊液中神经元特异性烯醇化酶（NSE）和 S100
钙结合蛋白 B（S100B）水平增加。从儿科患者发热
性癫痫发作、围产期缺血引起的癫痫发作以及卒中
和短暂性脑缺血发作（TIA）后发生的癫痫发作的机
制中，发现缺氧以及氧化应激是癫痫发作的根本原

因，期间可能会发现新的潜在癫痫生物标志物，缺氧
和氧化应激两种途径通过激活COX-2导致神经元损
伤和癫痫发生［6］。因此 NSE和 S100B可作为高海拔
地区癫痫的生物标志物。

1.1　神经元特异性烯醇化酶　在癫痫和脑损
伤的研究中，神经元特异性烯醇化酶（neuron-
specific enolase，NSE）是潜在的生物标志物，用于评
估急性神经系统疾病后的脑损伤。NSE水平在癫痫
发作后增高与神经元死亡有关，且与癫痫发作的时
间、频率以及发作后的认知功能损害程度相关［7］。
在神经系统疾病中，NSE 发挥神经炎症反应与神经
保护的双重作用，广泛存在于神经内分泌系统和神
经组织中，并在神经元的轴突和树突中分布广泛。
当神经系统遭受创伤、缺血缺氧时，神经元会发生死
亡和崩解，血-脑脊液屏障显著受损，导致 NSE 大量
释放到血液中［8］。血清和脑脊液中的NSE水平在癫
痫发作后 24~48 h内达到高峰，其升高与癫痫的持续
时间成正比［9］。Hanin 等［7］研究发现 NSE 水平与脑
电图评分呈正相关，即脑电图评分越高 NSE 水平越
高，且癫痫患者中 NSE 水平超过 17 ng/ml 的患者占
71%，证明 NSE 水平的增高与癫痫发作有关。另有
研究［10］发现，癫痫患者与健康对照组相比，癫痫患者
的血清 NSE 水平更高，癫痫患者与耐药性癫痫患者
相比，耐药性癫痫患者血清 NSE 水平更高。这些结
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果与 Hanin 的研究一致，并且支持 NSE 水平升高与
癫痫发作有关，NSE可作为癫痫诊断的生物标志物。

1.2　S100 钙结合蛋白 B　S100 钙结合蛋白 B
（S100B）是一种重要的Ca²⁺结合蛋白，主要由星形胶
质细胞表达，参与脑内钙调节、蛋白磷酸化、细胞代
谢和 RNA 合成等多种调控活动［11］。星形胶质细胞
被认为在急性中枢神经系统损伤、缺血和神经退行
性疾病中表现出反应性特征［12］。S100B被广泛视为
评估中枢神经系统损伤的重要指标，有助于判断神
经病变的程度。在正常情况下，血清中的 S100B 蛋
白含量较低，但当脑组织受损时，刺激星形胶质细胞
增殖，导致血脑屏障通透性增加，并使 S100B从受损
的神经细胞释放到外周循环中，进而引起血清和脑
脊液 S100B 水平的升高［10］。研究表明［13］，颞叶内侧
癫痫（MTLE）患者的血浆 S100B 水平显著高于健康
对照组。该研究还发现，S100B 蛋白浓度与癫痫的
严重程度呈正相关，且海马硬化症的 MTLE 患者的
血清 S100B 水平高于无海马硬化症的 MTLE 患者。
Bronisz等［14］研究发现，与健康对照组相比，癫痫研究
组血清 S100B水平更高，S100B的水平在癫痫发作后
的前 10~30 min内增加，其水平与癫痫发作频率和神
经细胞死亡相关。最近的一项荟萃分析［15］为癫痫患
者血清 S100B水平显著增加提供了支持，表明 S100B
是癫痫有价值的生物标志物和癫痫病理生理学的一
个重要因素，并且对癫痫临床诊断和预后评估具有
重要意义。

2　高海拔地区癫痫与炎症反应相关的生物标
志物

高海拔地区慢性缺氧会导致细胞能量代谢异
常，并通过增加NADPH氧化酶（NOX）的转录和磷酸
化，增加线粒体活性氧（ROS）的产生和释放，并增加
可诱导型一氧化氮合成酶（iNOX）的表达，从而增加
中枢神经系统的氧化应激水平［16］。氧化应激和神经
炎症表现出互补关系，高迁移率族蛋白B1（HMGB1）
是氧化应激和神经炎症之间的重要载体［17］。氧化应
激可以诱导胶质细胞和神经元释放各种与炎症反应
相 关 的 因 子 ，其 中 包 括 HMGB1。 只 有 氧 化 的
HMGB1才能与 Toll样受体 4（TLR4）结合，激活下游
途径，导致炎症因子如白细胞介素-1β（IL-1β）、白细
胞介素-6（IL-6）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的释放
并介导神经炎症反应。因此，高海拔地区慢性缺氧
可能会通过增加中枢氧化应激和神经炎症水平，促
进促炎介质和兴奋性神经递质的释放来增强神经元
兴奋毒性和癫痫发作易感性［18］。

2.1　白细胞介素-1β　白细胞介素-1β（IL-1β）
是由胶质细胞释放的一种重要炎症介质，属于 IL-1
家族。IL-1β的主要受体是 IL-1R1，通过药理学或遗
传干预阻断 IL-1R1/TLR4 信号通路的激活，可以显
著降低急性和慢性癫痫发作的频率［19］。 IL-1β/IL-
1R1 轴通过酪氨酸激酶磷酸化 NMDA 受体的 NR2B
亚基，增强 NMDA 受体介导的钙离子（Ca2+）流入神

经元，流入神经元的 Ca2+还通过激活一氧化氮合成
酶诱导L-精氨酸产生一氧化氮（NO）。NO刺激氧化
应激和神经损伤从而促进神经炎症并增强神经元兴
奋性，导致癫痫发作［20］。临床研究显示［21］，癫痫发作
会导致 IL-1β水平升高，癫痫患者的血清和脑脊液中
IL-1β 浓度明显高于健康对照组，IL-1β 浓度的增加
与癫痫发作的易感性相关。同时，在癫痫发作时，
IL-1R1在星形胶质细胞和神经元中的表达也显著上
升。然而，另有研究指出［22］，癫痫发作后患者血液和
脑脊液中的 IL-1β浓度并未发生显著变化，因此不能
被视为癫痫的生物标志物。尽管大多数研究确认
IL-1β 水平在癫痫发作期间上升，但由于结果不一
致，仍需进一步验证。在治疗方面，IL-1β 及其受体
被认为是抗癫痫药物的潜在靶点。给 IL-1R1 敲除
的小鼠服用 IL-1β不会增加癫痫发作的易感性。IL-
1R1拮抗剂在控制难治性癫痫发作和复发方面发挥
治疗作用，尤其对于早期原因不明的癫痫具有潜在
疗效［23］。

2.2　高迁移率族蛋白B1　高迁移率族蛋白B1
（HMGB1）是一种位于细胞核中的非组蛋白，由三个
结构域组成，包括两个 DNA 结合结构域（box A 和
box B）和一个 C 端酸性尾部。box B 作为促炎部位，
可以被TLR识别。而 box A是一种抗炎反应部位，可
以竞争性地抑制HMGB1的促炎活性［24］。HMGB1可
以以主动或被动的方式从神经元和胶质细胞释放到
细胞外。在细胞外，非乙酰化硫醇HMGB1被部分氧
化形成二硫化物HMGB1，二硫化物HMGB1与 TLR4
结合，引发神经炎症反应［25］。HMGB1还可激活神经
元中的 IL-1R/TLR 信号通路［26］，并通过快速肉瘤家
族激酶催化 NMDA 受体的 NR2B 亚基的磷酸化，在
癫痫发作和复发中发挥关键作用。研究表明在活动
性癫痫的动物中［27］，HMGB1可能与脑损伤后癫痫的
启动有关，其在血液中的水平可能有助于识别脑损
伤后有癫痫发作风险的患者。此外，癫痫发作后大
脑中释放二硫化物 HMGB1可能会导致癫痫反复发
作，然而在健康个体或癫痫控制良好的人群的血液
中没有检测到二硫化物 HMGB1。Chen 等［28］的研究
表明，癫痫患者血清 HMGB1水平明显升高，同时癫
痫发作会导致肌肉强直痉挛，这会导致血清促炎细
胞因子的异常增加。这项研究证明 HMGB1的检测
可能在癫痫的早期诊断、治疗效果评估、预后和关键
医疗干预方面发挥重要作用。

3　高海拔地区癫痫与基因表达相关的生物标
志物

高海拔地区缺氧环境会增加遗传变异的概率，
这是自然选择的基础［29］。在高海拔地区癫痫中，组
蛋白乙酰化和甲基化模式的变化与基因表达的变化
有关，特别是控制离子通道调节和突触传递相关基
因表达的变化。重要的是，缺氧导致的组蛋白乙酰
化或甲基化异常改变会影响核编码线粒体基因表达
进而影响线粒体功能，间接影响线粒体生物发生、氧
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化能力和 ATP生成能力，最后诱导癫痫发作［30］。非
编码 RNA 包括微小 RNA（miRNA）和长链非编码
RNA（lncRNA），已成为表观遗传过程中的重要调节
剂。miRNA 的失调直接影响线粒体基因表达，导致
线粒体功能受损，ATP 产生减少，氧化应激水平增
加。此外，lncRNA已被证明通过与核编码的线粒体
基因相互作用来影响线粒体动力学和生物能
量［31，32］。总之，表观遗传学修饰通过各种机制深刻
影响线粒体功能，揭示了它们在高海拔地区癫痫发
作中的潜在作用，并为恢复线粒体功能和减轻癫痫
的过度兴奋性特征的治疗干预提供了潜在的途径。

3. 1　微小 RNA　微小 RNA（miRNA）由小型内
源性非编码RNA分子组成，这些分子通常针对一个
或多个 mRNA，通过诱导 mRNA 衰变或减少其翻译
来控制基因表达。miRNA在调节神经元内特定基因
表达方面起着关键作用［33］。在癫痫中，miRNA已被
确定为癫痫发作期间和癫痫发作后蛋白质产生的关
键调节剂。这表明 miRNA 可能会影响神经元的兴
奋性和重塑反应［34］。此外，miRNA也可以作用于靶
基因启动子，积极调节 mRNA 翻译。miRNA 通过降
低mRNA稳定性和翻译来控制多种蛋白质的表达水
平，而癫痫发生是由于相关蛋白质的表达变化导致
大脑中各种信号通路的失调引起的［35］。目前已有
300 多项关于 miRNA 和癫痫的研究，在实验模型和
人类样本（epimiRBase）中发现了 100 多种不同的
miRNA 被改变，其中，有 10~20 个 miRNA 显示出持
续失调，并且有证据表明对癫痫发作有影响。目前
临床研究中确定了 miR-27a、miR-502、miR-130b、
miR-9、miR-625、miR-660、miR-138、miR-21、miR-30a
和 miR-1307 等的失调与癫痫发作有关［36］。研究显
示 miR-27a-3p 沉默可通过调节 MAP2K4 表达，来抑
制与癫痫相关的炎症反应和海马神经元凋亡［37］。而
miR-132有助于增强电压依赖性钙通道的癫痫发作，
miR-132 通过调节该模型中的 BDNF/TrkB 途径来发
挥致癫痫作用［38］。从癫痫患者的脑组织和血清样本
中miRNA表现出失调，提示miRNA可以作为预测癫
痫的生物标志物。

3.2　长链非编码 RNA　长链非编码 RNA
（lncRNA）是长度超过 200 个核苷酸的 RNA，其转录
物不参与蛋白质编码。 lncRNA 的变化可以通过
RNA 测序技术来测量。到目前为止，只有少量的
lncRNA被全面研究，但它们的变化（如过度表达、缺
乏或突变）与多种人类疾病密切相关［39］。lncRNA能
够引导特定蛋白质到达目标位置，或促进众多分子
和蛋白质的相互作用，促进不同信号通路之间信息
的收集和整合［40］。lncRNA MEG3则可以通过 PI3K/
AKT/mTOR 信号通路减少癫痫大鼠海马神经元凋
亡［41］。一项微阵列分析，将 Pilocarpine 和 Kainate 模
型中的 lncRNA表达与对照小鼠进行比较，以研究癫
痫的发病机制，在Pilocarpine模型中发现了 384个异
常的 lncRNA，在Kainate模型中发现了 279个异常的

lncRNA［42］。这些失调的 lncRNA参与癫痫发作的机
制。此外，lncRNA还可能通过多种机制调节癫痫的
发生和发展，如调节神经递质、离子通道和突触可塑
性。其中，lncRNA BC1和BC200调节突触后膜中的
蛋白质合成，被认为在信号传导和突触可塑性中发
挥重要作用，缺乏BC1会增加神经元的兴奋性，并促
进癫痫的进展［43］。Srinivas等［44］研究表明，注射天然
反义转录物（antago NAT）可以介导癫痫小鼠模型组
中钠通道蛋白 SCN1A的上调，与对照组相比海马内
神经元的兴奋性显著降低，进而降低小鼠癫痫发作
的频率。所以 lncRNA 可能是治疗癫痫的潜在药物
靶点。

4　展 望
在本综述中，总结了高海拔地区癫痫潜在的生

物标志物。包括与神经元损伤相关的蛋白 NSE 和
S100B、与炎症反应相关的因子 IL-1β 和 HMGB1，以
及与基因表达相关的分子 miRNA 和 lncRNA。在高
海拔缺氧环境下癫痫发作将诱导氧化应激、激活小
胶质细胞导致神经元死亡。然而，缺氧和氧化应激
的两个过程都可能使细胞能量代谢异常，从而导致
神经炎症，促使癫痫发生。在表观遗传修饰调节的
miRNA 和 lncRNA 中观察到高海拔地区缺氧环境会
增加遗传变异的机会。综上所述癫痫患者血清
NSE、S100B、IL-1β、HMGB1 水平增加，血清样本中
miRNA和 lncRNA表现出失调。

目前，确诊癫痫主要依赖详细的病史、临床表现
和脑电图检查。临床上尚无特异性的生物标志物用
于指导高海拔地区癫痫的诊断、治疗以及预后评估，
尽管一些生物标志物在癫痫的诊断、治疗效果及预
后判断中显示出重要的应用价值，但其在检测时间
和特异性等方面仍存在局限，单一标志物难以全面
预测癫痫。通过联合检测多种生物标志物，可能有
助于癫痫的早期诊断、判断治疗效果及评估复发和
预后。
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