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病毒性脑炎患儿癫痫发作的风险预测列线图模型构建研究
左慧静*   栾晓飞   徐荣荣
河南省濮阳市人民医院儿三科 (河南 濮阳 457000)

【摘要】目的 构建病毒性脑炎患儿癫痫发作的风险预测列线图模型。方法 回顾性分析本院2018年4月~2022年3月收治的270例病毒性脑炎患儿的临床资料，分为
建模集(n=180)与验证集(n=90)。依据是否有癫痫发作，分为发作组与未发作组。利用建模集数据分析癫痫发作的因素，并利用R软件建立风险预测列线
图模型，利用验证集数据对构建的模型效能进行验证。结果 癫痫发作发生率为16.00%，建模集和验证集分别为16.11%、15.56%；发作组昏迷、脑膜刺
激征、大脑皮质受累、颅内压升高、脑电图异常占比均高于未发作组(P<0.05)，且前者发热患儿的发热时程长于后者(P<0.05)，热峰高于后者(P<0.05)，
且上述均为癫痫发作的危险因素(P<0.05)；基于昏迷、发热时程、热峰、脑膜刺激征、大脑皮质受累、颅内压升高、脑电图异常构建癫痫发作的风险预测
列线图模型，且效能良好，校正与标准曲线拟合度良好；列线图模型预测癫痫发作的曲线下面积(AUC)为0.839，灵敏度为85.71%，特异度为88.16%。结
论 昏迷、发热时程、热峰、脑膜刺激征、大脑皮质受累、颅内压升高、脑电图异常均是病毒性脑炎患儿癫痫发作的危险因素，基于此构建风险预测列线
图模型的预测效能理想。
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Study on the Construction of Nomogram Model for Risk 
Prediction of Epileptic Seizures in Children with Viral Encephalitis
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Abstract: Objective  To contrust nomograph model for risk prediction of epileptic seizures in children with viral encephalitis. Methods The clinical data of 
270 children with viral encephalitis admitted in our hospital from April 2018 to March 2022 were analyzed retrospectively, which were divided 
into modeling set (n=180) and verification set (n=90). According to whether there are seizures, they are divided into seizure group and non 
seizure group. The modeling set data was used to analyze the factors of epileptic seizure, and R software was used to establish the risk prediction 
nomograph model, and the validation set data was used to verify the effectiveness of the model. Results Epilepsy incidence was 16.00%, 16.11% in 
modeling set and 15.56% in verification set. The proportion of coma, meningeal stimulation sign, cerebral cortex involvement, intracranial pressure 
increase, and abnormal EEG in the seizure group were higher than those in the non seizure group (P<0.05), and the fever duration of children with 
fever in the former group was longer than that in the latter group (P<0.05), and the heat peak was higher than that in the latter group (P<0.05), 
and these were risk factors of epileptic seizure (P<0.05). Based on coma, fever duration, heat peak, meningeal stimulation sign, cerebral cortex 
involvement, intracranial pressure rise, and abnormal EEG, the risk prediction nomograph model of epileptic seizure was constructed, and its 
efficiency was good, and the fitting between the correction and the standard curve was good. The area under the curve (AUC) of the nomogram 
model for predicting epileptic seizures was 0.839, the sensitivity was 85.71%, and the specificity was 88.16%. Conclusion Coma, fever duration, heat 
peak, meningeal stimulation sign, cerebral cortex involvement, increased intracranial pressure, and abnormal EEG are all risk factors for epileptic 
seizures in children with viral encephalitis. The prediction efficacy of risk prediction nomograph model based on this is ideal. 
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　　病毒性脑炎是指由病毒感染引起的颅内急性炎症性病变，可
累及脑膜与脑实质、侵犯中枢神经系统。我国每年约有8万~10万
人发生病毒性脑炎，高于世界水平[1]。据报道[2]，我国儿童病毒性
脑炎的发病率为2%~10%，在散发性脑炎中该病居于首位。病毒
性脑炎一般病情重、病死率高，部分病患治疗后病情虽可得到一
定控制，但仍有较多的后遗症。有资料显示[3]，病毒性脑炎是继
发性癫痫的重要病因，其中约有10%~35%的病患有癫痫发作表
现。另有报道表明[4]，病毒性脑炎患儿急性期和恢复期均有癫痫
发作风险，且在可追溯到的难治性癫痫的病因中病毒性脑炎占相
当一部分比例。由此可知，病毒性脑炎患儿癫痫发作的风险高。
目前关于此类患儿癫痫发作的危险因素报道较多[5-7]，包括昏迷、
脑膜刺激征、大脑皮质受累等，但是如何利用危险因素对患儿癫
痫发作的风险进行定量预测尚需要进一步研究。基于此，本研究
回顾性分析270例病毒性脑炎患儿的临床资料，构建风险预测列
线图模型，以指导临床医师准确评估癫痫发作的风险。

1  资料与方法
1.1 一般资料

　　纳入标准：确诊为病毒性脑炎[8]；年龄＜14岁；接受至少6个
月的随访。排除标准：病毒性脑炎发病前即有癫痫发作病史者；
有先天性发育畸形或功能障碍者；有脑外伤病史或脑部手术史
者；颅内细菌、真菌感染或寄生虫感染者；有其它类型神经系统
疾病者，如颅内肿瘤等；失访，临床或随访资料不完整者。
　　回顾性分析本院2018年4月~2022年3月收治的270例病毒
性脑炎患儿的临床资料，分为建模集(n=180)与验证集(n=90)。
2 7 0 例 患 儿 中 男 1 4 1 例 、 女 1 2 9 例 ； 年 龄 6 个 月 ~ 1 3 岁 ， 平 均
(2.71±0.52)d；病程2~11d，平均(5.18±0.74)d；临床症状：
发热207例、呕吐78例、嗜睡188例、头痛200例、昏迷24例、
智力下降21例；发热时程10~72h，平均(36.20±6.42)h；热峰
37.8~41.6℃，平均(38.38±1.04)h；精神症状20例；神经损害86
例；脑膜刺激征30例；大脑皮质受累56例；颅内压升高99例；
脑电图异常27例；脑脊液中白细胞计数10.2~36.5×106/L，平均
(24.01±4.68)×106/L；脑脊液中蛋白质含量0.08~0.76g/L，平
均(0.52±0.07)g/L。
1.2 方法  资料收集方法：设计资料调查表，收集患儿的一般资
料，包括性别、年龄、病程、临床症状(发热、呕吐、嗜睡、头
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痛、昏迷、智力下降)、发热时程、热峰、精神症状、神经损害、
脑膜刺激征、大脑皮质受累、颅内压升高、脑电图异常、脑脊液
中白细胞计数、脑脊液中蛋白质含量、癫痫发作情况。
　　癫痫发作判断标准：参照《实用临床神经病学》[9]，具体：
①有典型临床表现，包括肢体抽搐、口吐白沫、失神、双眼上翻
或凝视、意识不清、单纯性运动或感觉异常等；②经脑电图检查
发现神经元异常放电。根据癫痫发作的表现，可分为局灶性发
作、全面性发作和不能分类的癫痫发作。根据癫痫发作情况，将
建模组的病例分为发作组与未发作组。
1.3 观察指标  (1)统计癫痫发作情况；(2)分析癫痫发作的危险因
素；(3)构建癫痫发作的风险预测列线图模型；(4)分析构建模型的
效能。
1.4 统计学方法  采用SPSS 25.0软件。计量资料检验符合正态分
布，采用“Mean±SD”描述，以独立样本t检验；计数资料采用
“率/%”描述，以检验。采用Logistic回归分析癫痫发作的危险
因素；受试者工作特征(ROC)曲线分析预测模型对癫痫发作的预
测效能。采用R软件包的rms程序包绘制风险预测列线图模型，用
Bootstrap法验证该模型的效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结   果
2.1 癫 痫 发 作 情 况 统 计  有 4 3 例 癫 痫 发 作 ， 发 生 率 为
16.00%(43/270)，建模集和验证集分别为16.11%(29/180)、
15.56%(14/90)。43例癫痫发作患儿中，局灶性发作12例、全面
性发作24例、不能分类的癫痫发作7例，占比分别为27.91%、
55.81%、16.28%。
2.2 癫痫发作的危险因素分析  建模集发作组与未发作组性别、
年龄、病程、发热、呕吐、嗜睡、头痛、智力下降症状、精神
症状、神经损害、脑电图异常、脑脊液中白细胞计数、脑脊液
中蛋白质含量比较差异均无统计学意义(P>0.05)，发作组昏迷、
脑膜刺激征、大脑皮质受累、颅内压升高、脑电图异常占比均
高于未发作组(P<0.05)，且前者发热患儿的发热时程长于后者
(P<0.05)，热峰高于后者(P<0.05)，见表1。
　　单因素分析结果中P<0.05的指标设为自变量，癫痫发作是否

发生设为因变量，对变量赋值见表2。利用逐步向前条件筛选，
昏迷、发热时程、热峰、脑膜刺激征、大脑皮质受累、颅内压升
高、脑电图异常均是影响癫痫发作的危险因素(P<0.05)，见表3。
2.3 癫痫发作的风险预测列线图模型  构建癫痫发作的风险预测
列线图模型，见图1。
2.4 癫痫发作的风险预测列线图验证  利用Bootstrap法、对验
证集患者验证列线图模型，C-index=0.874，且校正曲线与标准
曲线拟合度良好，见图2。ROC曲线分析结果显示：列线图模型
预测癫痫发作的AUC为0.839(95%CI：0.747~0.908)(Z=7.132，
P<0.001)，灵敏度为85.71%，特异度为88.16%，见图3。

图1 癫痫发作的风险预测列线图模型。图2 列线图模型对癫痫发作的预测效能验证。图3 列线图模型预测癫痫发作的ROC曲线。

表1 癫痫发作组与未发作组一般资料比较
一般资料           发作组(n=29) 未发作组(n=151) χ2/t值   P值

性别   男                16(55.17)        78(51.66) 0.121 0.728

            女                13(44.83)        73(48.34)  

年龄(岁)                2.63±0.51        2.72±0.55 0.713 0.478

病程(d)                5.28±0.75        5.04±0.70 1.376 0.173

临床症状 发热      24(82.76)        114(75.50) 0.717 0.397

                    呕吐      10(34.48)        42(27.81) 0.527 0.468

                    嗜睡      21(72.41)        104(68.87) 0.144 0.705

                    头痛      24(82.76)        109(72.19) 1.410 0.235

                    昏迷      6(20.69)        10(6.62) 5.944 0.015

智力下降                  3(10.34)        11(7.28) 0.318 0.573

发热时程(h)             54.50±14.16      32.68±6.25 13.405 <0.001

热峰(℃)                39.75±1.05        38.12±1.03 7.782 <0.001

精神症状                4(13.79)        10(6.62) 1.744 0.187

神经损害                11(37.93)        46(30.46) 0.627 0.428

脑膜刺激征              8(27.59)        12(7.95) 9.500 0.002

大脑皮质受累          11(37.93)        26(17.22) 6.391 0.011

颅内压升高              18(62.07)        48(31.79) 9.606 0.002

脑电图异常              11(37.93)        7(4.64) 29.966 <0.001

脑脊液中白细胞

计数(×106/L)        24.15±4.63        23.98±4.73 0.178 0.859

脑脊液中蛋白质

含量(g/L)                0.54±0.08        0.52±0.07 1.376 0.170

表2 变量赋值
变量                            赋值                              变量                              赋值

昏迷                     否=0，是=1 大脑皮质受累   否=0，是=1

发热时程                     实测值                      颅内压升高   否=0，是=1

热峰                     实测值                      脑电图异常   否=0，是=1

脑膜刺激征 否=0，是=1  癫痫发作                       否=0，是=1

1 2 3
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3  讨   论
　　病毒性脑炎主要是由于单纯疱疹病毒感染引起脑膜与脑实质
损伤，从而引起颅内急性炎症反应，侵犯中枢神经系统[10-11]。有
研究指出[12-13]，病毒性脑炎易引起脑神经元异常放电，无论是在
急性期、恢复期，还是后遗症期，患儿均有癫痫发作的风险。本
研究结果中癫痫发作发生率为16.00%，建模集和验证集分别为
16.11%、15.56%，提示病毒性脑炎患儿存在癫痫发作的发生风
险。既往管刘娟等[14]报道显示，儿童病毒性脑炎急性期痫性发作
转变为脑炎后癫痫的发生率为46.97%，本研究低于该报道，可能
与患儿的依从性、随访时间等差异有关。国外有报道[15]提示病毒
性脑炎患儿癫痫发作的发生率为16.40%，本研究与该报道结果一
致。这也说明病毒性脑炎患儿癫痫发作的风险高，但是目前仍缺
乏定量预测方案，因此构建癫痫发作的风险预测列线图模型十分
必要。
　　本研究结果显示，昏迷、发热时程、热峰、脑膜刺激征、大
脑皮质受累、颅内压升高、脑电图异常均是病毒性脑炎并癫痫发
作的危险因素。有研究显示[16]，昏迷、脑膜刺激征、大脑皮质受
累、颅内压升高均可增加病毒性脑炎患儿癫痫发作的风险，本研
究与该报道结果相符。另有研究指出[17]，脑电图异常是判断癫痫
发作风险的重要依据，本研究与该研究结果也一致。但是既往尚
未见发热时程、热峰对病毒性脑炎并癫痫发作风险影响的相关报
道，本研究结果具有创新性。分析上述因素增加病毒性脑炎并癫
痫发作风险的原因为：昏迷意味着患儿病情严重，对神经元造成
的损伤也加重，神经元异常放电引起癫痫发作的风险也增高；发
热时程越长，热峰越高，对病毒性脑炎患儿中枢神经系统的损伤
越严重，因为中枢神经系统是体温升高的主要损伤器官，故而神
经元异常放电引起癫痫发作的几率也升高；脑膜刺激征、大脑皮
质受累、颅内压升高均可对神经元造成损伤，引发癫痫发作；脑
电图异常意味着脑电生理异常改变，是癫痫发作风险增加最直接
的反映，因此上述均可增加病毒性脑炎并癫痫发作的发生几率。
本研究结果也提示临床医师在针对有上述高危因素的患儿应当积
极控制危险因素，保护中枢神经系统，减轻神经元损伤，从而降
低癫痫发作的发生风险。
　　本研究基于昏迷、发热时程、热峰、脑膜刺激征、大脑皮质
受累、颅内压升高、脑电图异常构建癫痫发作的风险预测列线图
模型，且效能良好，校正与标准曲线拟合度良好，提示该风险预
测列线图模型可靠性强；本研究还发现列线图模型预测癫痫发作
的AUC为0.839，灵敏度为85.71%，特异度为88.16%，说明该风
险预测列线图模型价值高。本研究首先采用Logistic回归分析探讨
病毒性脑炎患儿癫痫发作的危险因素，然后根据危险因素分析结
果利用R软件建立列线图模型，能够针对不同的病毒性脑炎患儿的
危险因素存在情况定量评价癫痫发作的风险，从而有助于对患儿
实施个体化的临床干预，最终可达到降低癫痫发作风险的目的。
　　综上所述，昏迷、发热时程、热峰、脑膜刺激征、大脑皮质
受累、颅内压升高、脑电图异常均可以增加病毒性脑炎患儿癫痫

发作的风险，基于此构建风险预测列线图模型的预测效能理想，
建议将该列线图在临床实践中推广使用。但是本研究仍存在不
足：即如何利用列线图评估结果对病毒性脑炎患儿实施个体化
的、针对性强的干预以降低癫痫发作的风险尚不明确，后续仍需
进一步试验探讨，应作为后期研究的重点方向。
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表3 癫痫发作的危险因素Logistic回归分析
影响因素            β值 SE值          Wals值   P值 OR值       95%CI

昏迷        1.795 0.741 5.868 0.002 6.049 4.567~7.472

发热时程        1.653 0.712 5.390 0.008 5.223 3.827~6.618

热峰        1.815 0.816 4.947 0.013 6.141 4.542~7.740

脑膜刺激征      1.889 0.778 5.895 0.002 6.613 5.088~8.138

大脑皮质受累  1.735 0.802 4.680 0.015 5.669 4.097~7.241

颅内压升高      1.521 0.741 4.213 0.018 4.577 3.124~6.029

脑电图异常      1.553 0.783 3.934 0.022 4.726 3.191~6.260


