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摘要 目的 分析病毒性脑炎并发症状性癫痫的风险因素，据此构建列线图预测模型。方法 回顾性分析2018年2月至2022
年5月汕头市中心医院收治的217例病毒性脑炎病人临床资料，抽取70%为建模集（152例），30%为验证集（65例）。根据病人是
否合并症状性癫痫，将建模集进一步分为发生组和未发生组，比较两组病人一般资料，选择差异有统计学意义的指标用逐步向前

回归法进行非条件多因素 logistic分析病毒性脑炎病人症状性癫痫发生的影响因素，并采用R3.4.3软件包绘制基于多因素分析结
果的列线图模型。采用Bootstrap法分别对建模集和验证集进行验证，并绘制受试者操作特征曲线（ROC曲线）和决策曲线（DCA）
以评估列线图模型的预测效能和临床净获益率。结果 217例病毒性脑炎病人中，共46例病人合并症状性癫痫（21.20%），其中
建模集中有32例合并症状性癫痫，验证集中有14例合并症状性癫痫；发生组昏迷、大脑皮质损坏、脑电图重度异常、颅脑核磁共
振成像（MRI）有责任病灶、累及颞叶或额叶、脑脊液单纯疱疹病毒（HSV）（+）占比及脑脊液压力均高于未发生组（P<0.05）；logistic
多元回归分析，昏迷、大脑皮质损坏、脑电图重度异常、颅脑MRI有责任病灶、累及颞叶或额叶、脑脊液压力、脑脊液HSV（+）均是
病毒性脑炎合并症状性癫痫的影响因素（P<0.05）；经Bootsrap法进行验证，建模集其一致性指数（C-index）为0.833，验证集的C-

index则为0.830，校正曲线和标准曲线拟合度较好。建模集ROC曲线下面积（AUC）、灵敏度、特异度分别为0.84［98%CI：（0.78，
0.89）］、79.17%、84.04%，验证集则为0.81［98%CI：（0.76，0.86）］，83.04%，73.64%，提示模型区分度良好。DCA曲线显示病人根据
列线图模型进行风险评估可获得满意的净收益。结论 昏迷、大脑皮质损坏、脑电图重度异常、颅脑MRI有责任病灶、累及颞叶
或额叶、脑脊液压力、脑脊液HSV（+）均是病毒性脑炎合并症状性癫痫的影响因素，综合上述因素针对病毒性脑炎病人构建的列
线图预测模型可以较好地个体化预测症状性癫痫的发生，对临床防治症状性癫痫提供指导。

关键词 脑炎，病毒性； 症状性癫痫； 风险因素； 列线图模型； 临床获益率

A predictive study on the risk of symptomatic epilepsy in 217 cases of viral encephalitis 
ZHANG Shaohao,ZHU Yongdong,LIN Qi

Author Affiliation:Department of Neurology, Shantou Central Hospital, Shantou, Guangdong 515000, China
Abstract Objective To explore the risk factors of viral encephalitis complicated with symptomatic epilepsy, and to build a nomo‑
gram prediction model based on this.Methods The clinical data of 217 patients with viral encephalitis admitted to Shantou Central
Hospital from February 2018 to May 2022 were retrospectively analyzed, 70 % of whom were randomly selected as the modeling set (n= 
152) and 30 % as the validation set (n=65). Based on whether the patients had symptomatic epilepsy, the modeling set was further as‑
signed into occurrence group and non-occurrence group. The general information of the two groups of patients was compared, and indi‑
cators with statistical significance were selected for unconditional multivariate logistic analysis using stepforward regression method.
The influencing factors of symptomatic epilepsy in patients with viral encephalitis were analyzed, and a column chart model based on
the results of multivariate analysis was drawn using R3.4.3 software package. The Bootstrap method was used to validate the modeling
and validation sets, and receiver operating characteristic (ROC) and decision curve (DCA) were drawn to evaluate the predictive perfor‑
mance and clinical net benefit rate of the column chart model.Results Among 217 patients with viral encephalitis, a total of 46 pa‑
tients had symptomatic epilepsy, with an incidence rate of 21.20%. Among them, 32 patients had symptomatic epilepsy in the modeling
set and 14 patients had symptomatic epilepsy in the validation set. The proportions of coma, cerebral cortex damage, severe abnormal
electroencephalogram, responsible lesions of brain magnetic resonance imaging (MRI), temporal lobe or frontal lobe involvement, cere‑
brospinal fluid herpes simplex virus (HSV)(+) and cerebrospinal fluid pressure in the occurrence group were higher than those in the
non-occurrence group (P<0.05). Logistic multiple regression analysis results showed that coma, cerebral cortex damage, severe abnor‑
mal electroencephalogram, responsible lesions of brain MRI, temporal lobe or frontal lobe involvement, cerebrospinal fluid pressure
and cerebrospinal fluid HSV(+) were the influencing factors of viral encephalitis combined with symptomatic epilepsy (P<0.05). After 
validation using the Bootrap method, the consistency index (C-index) of the modeling set was 0.833, while the C-index of the validation 
set was 0.830. The calibration curve and the standard curve fit well. The area under the ROC curve (AUC), sensitivity, and specificity of 
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the modeling set were 0.84 [98%CI: (0.78,0.89)], 79.17%, and 84.04%, respectively, while those of the validation set were 0.81 [98% 
CI: (0.76, 0.86)], 83.04%, and 73.64%, indicating good model discrimination. The DCA curve showed that patients could achieve satis‑
factory net benefits through risk assessment based on the column chart model.Conclusions Coma, cerebral cortex damage, severe ab‑
normal electroencephalogram, responsible lesions of brain MRI, temporal lobe or frontal lobe involvement, cerebrospinal fluid pressure
and cerebrospinal fluid HSV(+) are the influencing factors of viral encephalitis combined with symptomatic epilepsy. The nomogram
prediction model based on the above factors can better predict the occurrence of viral encephalitis combined with symptomatic epilep‑
sy, which can provide guidance for clinical prevention and treatment of symptomatic epilepsy.
Keywords Encephalitis,viral; Symptomatic epilepsy; Risk factors; Line graph model; Clinical benefit rate

病毒性脑炎是中枢神经系统感染性疾病，会引

发中枢神经系统局灶性损害，病情危急，病人常出

现脑膜刺激症状、发热、意识障碍等症状［1-2］。症状

性癫痫是由脑损害或全身性疾病导致的脑代谢失

常性癫痫。国外有研究认为［3］，导致症状性癫痫发

作的诱因有很多，病毒性脑炎是其中之一。此外，

持续性的癫痫状态会损伤病毒性脑炎病人认知功

能，对日常生活造成不良影响［4］。因此，分析病毒性

脑炎合并症状性癫痫的影响因素，进而指导临床制

定合理、有效的治疗方案具有重要的临床意义。目

前，临床已有部分关于病毒性脑炎合并癫痫的临床

研究［5-6］，但并未有相关研究对病毒性脑炎合并症状

性癫痫的影响因素进行整合，展开个性化预测。列

线图作为临床常见统计可视化模型，可根据多因素

回归分析某疾病的危险因素绘制，将复杂的回归转

变为带刻度的线段，从而使临床风险可视化，方便

临床应用［7］。因此，本研究分析病毒性脑炎合并症

状性癫痫的影响因素，并以此构建风险预测模型，

以期为临床诊治提供参考。

1　资料与方法 
1.1　一般资料　纳入标准：（1）均符合相关文献
中［8］病毒性脑炎诊断标准，具体包括：①癫痫发作、
精神障碍、神经系统缺损、意识障碍，符合上述症状

1项以上。②符合以下 2项以上：脑电图异常；脑脊
液异常（白细胞数量>1×107/L，蛋白含量>0.5 g/L，颅
内压>175 mmH2O）；伴有感染症状；通过磁共振、CT
等头部影像学检查显示颅脑受损。③脑脊液宏基
因组二代测序（mNGS）检测特异性病毒序列数≥3
条。（2）首次发病，且在发病 24 h内入院，入院后均
给予必要的常规治疗。（3）临床资料完整。（4）病人
或近亲属均签订知情同意书。排除标准：（1）合并
癫痫病史、有家族癫痫病史及其他可引起癫痫的疾

病者；（2）合并其他类似症状的大脑器质性病变以
及结核性、化脓性脑膜炎或其他类似症状的大脑器

质性病变；（3）合并血液系统疾病、脑外伤、自身免
疫性疾病者；（4）严重肝、肾功能障碍者；（5）合并恶
性肿瘤者；（6）先天性脑发育不全者；（7）因败血症、
呼吸衰竭等其他并发症在急性期死亡者。

根据样本量计算公式 n=Z² × σ²/d²［其中 Z
（95%CI）=1.96，σ（标准差）=0.5，d（抽样误差范围）= 
3.065 75，经计算得出 n≈217］以及上述标准，回顾
2018年 2月至 2022年 5月汕头市中心医院收治的
217例病毒性脑炎病人临床资料，抽取其中 70%作
为建模集（152例） 30%作为验证集（65例）。其中
建模集男 62例，女 90

，

例；年龄范围 26~71岁，年龄
（46.35±12.44）岁；身体质量指数（BMI）范围 18.31~ 
27.46 kg/m2，BMI（23.36±1.55）kg/m2。验证集男 30
例，女 35例；年龄范围 27~71岁，年龄（46.74±12.33）
岁；BMI范围 18.66~27.14 kg/m2，BMI（23.66±1.44）
kg/m2。两组基础资料比较，差异无统计学意义（P> 
0.05）。本研究经汕头市中心医院伦理委员会批准
（批号20220811）。
1.2　方法　病毒性脑炎病人入院后均行血清、脑脊
液检查与抗体检测，排除自身免疫性脑炎，并统计脑

脊液压力、脑脊液白细胞数、脑脊液蛋白、脑脊液单

纯疱疹病毒（HSV）（+）相关指标情况，另行脑电图检
查，结合临床症状，依据《临床诊疗指南：癫痫病分

册》［9］中相关诊断标准判断病人是否合并症状性癫

痫，判断标准：出现发热症状，以及不同程度的意识

障碍，并经脑电图检查证实有癫痫波形；癫痫发作两

次及以上；排除原发性癫痫即可诊断为症状性癫痫。

收集和整理病毒性脑炎病人临床资料，如年

龄、性别、BMI、住院时间、头痛、呕吐、发热、昏迷、大
脑皮质损害、脑电图异常程度（轻度异常：θ波增多，
波幅增高；中度异常：少量棘慢综合波、棘波或局灶

性尖波出现部分丧失，高波幅 θ波、δ波出现广泛不
规则弥散；重度异常：背景活动为全导联广泛弥散

性高波幅 δ波，部分出现据棘波、平行尖波、棘慢综
合波，重者或出现暴发抑制）［10］、颅脑核磁共振成像

（MRI）有责任病灶（T1WI呈低或等信号，T2WI呈高
信号，形态不规则，边缘不清楚）［11］、累及颞叶或额

叶情况、脑脊液压力、脑脊液白细胞数、脑脊液蛋

白、脑脊液单纯疱疹病毒（HSV）（+）。
1.3　观察指标　（1）病毒性脑炎合并症状性癫痫的
情况以及建模集中发生组和未发生组一般资料比

较；（2）分析建模集中病毒性脑炎合并症状性癫痫
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表 1　建模集病毒性脑炎病人152例一般资料比较

发生组 未发生组 （t）χ 2
指标

（n=32） （n=120） 值
P值

的影响因素；（3）病毒性脑炎合并症状性癫痫的风
险预测列线图模型构建及验证。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 18.0软件进行数据处
理，经正态性检验，符合“正态分布”的计量资料以 x̄ 
± s表示，采用独立样本 t检验进行比较；以例（%）表
示计数资料，使用 χ 2检验，检验校正需在任一理论

频数>1且<5时使用；将单因素分析中 P<0.05的指
标进行多因素 logistic回归分析（逐步向前法），分
析病毒性脑炎合并症状性癫痫的影响因素；模型内

部需通过Bootstrap法进行验证，并计算一致性指数
（C-index）；通过受试者操作特征曲线（ROC曲线）的
绘制来对列线图模型的预测效能进行评估；应用

rms和 rmda包采用决策曲线分析（DCA）对模型的临
床净获益进行评估。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果 
2.1　病毒性脑炎合并症状性癫痫情况以及建模集
一般资料比较　217例病毒性脑炎病人中，共 46例
病人合并症状性癫痫，发生率为 21.20%，其中建模
集中有 32例合并症状性癫痫，验证集中有 14例合
并症状性癫痫。建模集中发生组昏迷、大脑皮质损

坏、脑电图重度异常、颅脑MRI有责任病灶、累及颞
叶或额叶、脑脊液HSV（+）占比及脑脊液压力均高
于未发生组（P<0.05）。见表1。
2.2　建模集中病毒性脑炎合并症状性癫痫的影响因
素分析　将一般资料中P<0.05的指标作为自变量，
是否合并症状性癫痫作为因变量，进行赋值，见表2。
经 logistic多元回归分析，昏迷、大脑皮质损坏、脑电
图重度异常、颅脑MRI有责任病灶、累及颞叶或额
叶、脑脊液压力、脑脊液HSV（+）均是病毒性脑炎合
并症状性癫痫的影响因素（P<0.05）。见表3。
2.3　病毒性脑炎合并症状性癫痫的风险预测列线图
模型构建、预测效能及验证　本研究预测指标为上

述 logistic多元回归分析的危险因素，以此为病毒性
脑炎合并症状性癫痫的风险构建列线图预测模型，

见图1。模型通过Bootstrap法进行验证，建模集计算
的 C-index值为 0.833，验证集的 C-index则为 0.830，
校准曲线的校准度较好。ROC曲线分析结果表明：
建模集列线图预测病毒性脑炎合并症状性癫痫的曲

线下面积（AUC）为 0.84［95%CI：（0.78，0.89）］，灵敏
度为 79.17%，特异度为 84.04%，表明该模型预测效
能较好。验证集列线图预测突发性耳聋并发BPPV
的曲线下面积、灵敏度、特异度分别为 0.81［95%CI：
（0.76，0.86）］、83.04%、73.64%。以高风险阈值概率
为横坐标，净获益率为纵坐标，建模集的高风险阈值

概率在0.06~0.86时应用该列线图模型预测突发性耳
聋并发BPPV的临床使用价值较高。验证集的高风

年龄（岁，/ x̄ ± s）
性别/例（%）
女

男

BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
住院时间（/ d，x̄ ± s）
头痛/例（%）
呕吐/例（%）
发热/例（%）
昏迷/例（%）
大脑皮质损害/例（%）
脑电图异常程度/例（%）
轻度异常

中度异常

重度异常

颅脑MRI有责任
病灶/例（%）

累及颞叶或额叶/
例（%）

脑脊液压力/
（mmH2O，x̄ ± s）
脑脊液白细胞数/
（×106/L，x̄ ± s）
脑脊液蛋白/
（g/L，x̄ ± s）
脑脊液HSV（+）/例（%）

46.66± 12.57 

15（46.88）
17（53.12）
23.44±1.24 
21.22±7.22 
23（71.88）
24（75.00）
27（84.38）
18（56.25）
17（53.13）

15（46.88）
7（21.87）

10（31.25）
11（34.38）
7（21.88）
203.55± 

47.88 
112.24± 

37.02 
0.73±0.24 
18（56.25）

46.27± 12.41 

75（62.50）
45（37.50）
23.34±1.63 
20.88±7.64 
89（74.17）
84（70.00）
86（71.67）
10（8.33）

34（28.33）

72（60.00）
34（28.33）
14（11.67）

5（4.17）
3（2.50）
180.22± 

57.48 
101.22± 

30.66 
0.65±0.21 
36（30.00）

（0.16） 0.875 
2.55 0.110 

（0.32） 0.747 
（0.23） 0.821 

0.07 0.794 
0.31 0.579 
2.14 0.144 

38.60 <0.001 
6.96 0.008 
2.26 0.047 

24.48 <0.001 
15.43 <0.001 

（2.11） 0.037 

（1.73） 0.086 

（1.86） 0.065 
7.60 0.006

注：BMI为身体质量指数，MRI为磁共振成像，HSV为单纯疱疹
病毒。

表 2　病毒性脑炎合并症状性癫痫的各指标赋值

变量 赋值

昏迷 否=0，是=1
大脑皮质损害 否=0，是=1
脑电图异常

累及颞叶或额叶

轻/中度异常=0，重度异常=1
否=0，是=1

颅脑MRI有责任病灶 否=0，是=1
脑脊液压力 实测值

脑脊液HSV（+）
合并症状性癫痫

否=0，是=1
否=0，是=1

注：MRI为磁共振成像，HSV为单纯疱疹病毒。

险阈值概率在0.08~0.98时应用该列线图模型预测突
发性耳聋并发BPPV的临床使用价值较高。
3　讨论

调查显示，每年有 15~30万病毒性脑炎病人，并
且其后遗症发生率高达 50%~70%［12］。其发病的可

能机制是病毒感染和感染后的免疫反应［13］。而病

毒感染可通过直接或间接因素引起神经元功能障

碍和坏死，破坏脑组织完整性，进而引发症状性癫
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表 3　病毒性脑炎合并症状性癫痫46例多因素分析

标准 Wald OR
因素 β值

误 χ 2值
P值

值
95%CI

昏迷 1.21 0.51 5.62 0.017 3.36 （1.73，4.98）
大脑皮质损害 1.53 0.71 4.65 0.025 4.63 （2.74，6.04）
脑电图重度异常 1.50 0.68 4.80 0.025 4.47 （2.42，5.87）
颅脑MRI有责任病灶 1.47 0.64 5.17 0.024 4.34 （2.13，5.64）
累及颞叶或额叶 1.50 0.70 4.58 0.026 4.49 （2.62，5.99）
脑脊液压力 1.43 0.61 5.49 0.020 4.20 （1.91，5.22）
脑脊液HSV（+） 1.32 0.57 5.46 0.020 3.75 （1.79，5.01）

注：MRI为磁共振成像，HSV为单纯疱疹病毒。
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A

B

得分/分

昏迷

大脑皮质损坏

脑电图异常

累及颞叶或额叶

颅脑MRI有责任病灶

脑脊液压力/mmH O2

脑脊液HSV（+）

合并症状性癫痫风险

总得分/分

注：MRI为磁共振成像，HSV为单纯疱疹病毒。
图 1　病毒性脑炎合并症状性癫痫46例风险预测列线图模型

痫的发生［14］。本研究病毒性脑炎合并症状性癫痫

的发生率为 21.20%，而在刘娟等［15］的研究中，症状

性癫痫的发生率为 38.46%，这可能是由于研究对象
存在主体差异性，但均提示病毒性脑炎合并症状性

癫痫的发生率较高。因此，探究病毒性脑炎病人合

并症状性癫痫的影响因素，采取相对应的预防措

施，也对临床具有借鉴意义。

本研究结果显示，建模集中发生组昏迷、大脑

皮质损坏、脑电图重度异常、颅脑MRI有责任病灶、
累及颞叶或额叶、脑脊液HSV（+）占比及脑脊液压
力均高于未发生组，经 logistic多元回归分析，建模
集中病人昏迷、大脑皮质损坏、脑电图重度异常、颅

脑MRI有责任病灶、累及颞叶或额叶、脑脊液压力、
脑脊液HSV（+）均是病毒性脑炎合并症状性癫痫的
影响因素。分析原因可能为，由于酶代谢异常以及

脑组织缺血、缺氧等，可导致人体出现昏迷症状，属

于较严重的意识障碍形式，此时大脑皮层活动出现

减退，脑干网状功能也受到损伤，病变脑组织的膜

电位兴奋性增强，异常放电风险增加［16］，而异常放

电风险的增加可引起症状性癫痫的发生。病毒性

脑炎大脑皮质损害也会导致病变脑组织的膜电位

兴奋性增强，增加异常放电的风险［17］，并且由于病

人大脑皮质损害部位主要以颞叶、额叶为主，空间

分布并不均匀，相对来说，病变较轻的脑组织会扩

大异常放电［18］，进而导致病人合并症状性癫痫的发

生。脑电图可以反映脑功能损害状况，是临床诊断

常用的一项参考指标，脑功能损害程度也与脑电图

显示呈正相关［19］。既往研究表明［20］，症状性癫痫预

后评价和诊断的重要指标为脑电图。当脑电图显

示重度异常时，提示脑组织异常放电的风险显著增

加，而这也是症状性癫痫发作的原因之一。相关研

究也指出［21］，脑电图重度异常是病毒性脑炎病儿急

性期症状性癫痫发作的危险因素，本研究与此一

致。颅脑MRI检查有责任病灶多表现为海马、基底
核、额叶、颞叶等部位单发或多发病灶，呈现对称或

不规则分布，亦有病人病灶部位累及脑干或小

脑［22］ 此时病人异常放电风险增加，导致症状性癫

痫的发

，

生风险也随之增加。相关研究报道［23］，儿童

病毒性脑炎急性期发生症状性癫痫的危险因素之

一是颅脑MRI显示脑组织有异常责任病灶。虽然
脑电图和颅脑MRI检查均是临床诊断癫痫的主要
参考性指标，但当病毒性脑炎对脑部神经损伤较大

时，在未出现癫痫的情况下，也会出现脑电图异常

的情况，MRI检查显示存在责任病灶，则病人脑电图
重度异常或头颅MRI显示存在责任病灶时也提示脑
部损伤较为严重，癫痫发作的风险较大，两者也可作

为癫痫发作的预测指标。颞叶和额叶均是脑叶的一

种，其硬脑膜神经易受到影响，当病毒潜藏在中颅窝

或前颅窝时，会侵入额叶、颞叶皮质，进而接触脑膜，

并转移到相邻皮层，对大脑皮质神经元造成损伤，促

使症状性癫痫发生风险提升。HSV作为病毒性脑炎
常见病毒，临床研究发现［24］，HSV多侵犯颞叶内侧，
导致颞叶硬化，造成难治性致痫灶，因此，脑脊液

HSV（+）会增加合并症状性癫痫的风险。
列线图是一种广泛应用于医学界的图形工具，

可以通过图中构建的线条长度判断预测变量的相

对重要性，是目前预测事件发生风险的有效预测模

型［25］。本研究通过 logistic回归分析筛查预测指标，
进而为病毒性脑炎合并症状性癫痫的风险建立预

测模型，本研究将 logistic回归分析筛选的7个危险因
素作为预测指标，构建病毒性脑炎合并症状性癫痫

的风险预测列线图模型，通过Bootstrap法进行验证，建
模集计算的C-index值为0.833，验证集的C-index则为
0.830，提示校准曲线的校准度较好，另ROC结果显
示，建模集和验证集预测病毒性脑炎合并症状性癫

痫的 AUC分别为 0.84，0.81，且经 DCA曲线评估可
获得较好的净收益，均提示列线图模型预测效能较
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好，基于此，应对临床出现昏迷或检查显示大脑皮

质损坏、脑电图重度异常、颅脑MRI有责任病灶、脑
脊液压力较大、脑脊液HSV（+）的病人予以高度关
注，严密监测相关指标的变化，并制定相对应的治

疗方案或防预措施，嘱咐病人按时服药，减轻大脑

皮质损伤，并采取积极措施降低脑脊液压力，同时

针对脑脊液HSV（+）情况采取针对性治疗，从而通
过多方面的防治措施来改善病毒性脑炎病人预后，

降低症状性癫痫的发生概率。

综上所述，昏迷、大脑皮质损坏、脑电图重度异

常、颅脑MRI有责任病灶、脑脊液压力、脑脊液HSV
（+）是病毒性脑炎合并症状性癫痫的影响因素。本
研究创新性地以上述危险因素为基础构建列线图

模型，能够更加方便地指导临床工作者对病毒性脑

炎病人合并症状性癫痫的风险性进行评估，且表现

出了较好的临床应用价值，为筛查和防治病毒性脑

炎合并症状性癫痫的高危人群提供了较为可靠的

参考依据。基于研究资源、人力、时间等，本研究的

病例均来源于本院，受医院收治病人例数的限制，

样本量相对较少，存在一定局域性，导致预测模型

可能存在偏倚，使其扩大应用价值受到一定的影

响，后续需进一步开展大样本、多中心研究，进一步

完善及提高模型的预测价值。
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