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儿童难治性癫痫早期相关危险因素分析*

孙 莹,段丽芬,王惠萍,王春霞,王左华,龚 燕,张 霞△

(云南省昆明市儿童医院神经内科 650228)

  [摘要] 目的 探讨儿童难治性癫痫(RE)早期相关危险因素。方法 选择2016年1月至2019年12月

该院接诊的癫痫患儿65例,将其分为RE组(n=22)和药物有效性癫痫组(药物有效组,n=43)。比较两组患

儿的相关资料,分别以单因素和多因素的方法,分析儿童RE早期相关危险因素。
 

结果 两组患儿年龄、性别、
局灶性癫痫发作、癫痫发作类型改变、神经功能缺损、早期智力障碍及头部磁共振成像(MRI)异常比较,差异均

无统计学意义(P>0.05);两组患儿初次发病年龄、初次治疗前发作频率、初次治疗效果、癫痫发作类型种类、发

作间期脑电图(EEG)显示固定病灶性异常、治疗前EEG显示弥散性非癫痫波样异常及癫痫性脑病表现比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。初次治疗前发作频率、初次治疗效果、癫痫发作类型种类、发作间期EEG显示

固定病灶性异常及癫痫性脑病,均为儿童RE的独立危险因素(P<0.05)。结论 初次治疗前发作频率及治疗

效果、癫痫发作类型及发作间期EEG显示固定病灶性异常等为儿童RE的独立危险因素,应尽早干预以改善患

儿预后。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

early
 

stage
 

related
 

risk
 

factors
 

in
 

child
 

refractory
 

epilepsy(RE).
Methods Sixty-five

 

children
 

patients
 

with
 

epilepsy
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

December
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

RE
 

group
 

(n=22)
 

and
 

drug-effective
 

epilepsy
 

group
 

(n=43).The
 

rel-
evant

 

data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

risk
 

factors
 

of
 

early
 

stage
 

in
 

child
 

RE
 

were
 

analyzed
 

by
 

the
 

single
 

factor
 

and
 

multi-factor
 

methods.Results The
 

age,sex,focal
 

epilepsy
 

seizure,change
 

of
 

epilepsy
 

seizure
 

type,neurological
 

function
 

impairment,early
 

mental
 

retardation
 

and
 

head
 

magnetic
 

resonance
 

imaging
 

(MRI)
 

abnormality
 

had
 

no
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);the
 

initial
 

seizure
 

age,
seizure

 

frequency
 

before
 

initial
 

treatment,initial
 

treatment
 

effect,type
 

and
 

classification
 

of
 

epilepsy
 

seizure,e-
lectroencephalogram

 

(EEG)
 

display
 

fixed
 

lesion
 

abnormality
 

during
 

seizure
 

period,diffuse
 

non-epileptic
 

wave-
like

 

abnormalities
 

in
 

EEG
 

before
 

treatment
 

and
 

epilepsy
 

encephalopathy
 

manifestations
 

had
 

statistical
 

differ-
ences

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

seizures
 

frequency
 

before
 

initial
 

treatment,effect
 

of
 

initial
 

treatment,type
 

and
 

classification
 

of
 

epilepsy
 

seizures,fixed
 

focus
 

abnormalities
 

by
 

EEG
 

during
 

seizure
 

period
 

and
 

epilepsy
 

encephalopathy
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

child
 

RE
 

(P<0.05).Conclusion The
 

sei-
zures

 

frequency
 

before
 

initial
 

treatment,effect
 

of
 

initial
 

treatment,type
 

and
 

classification
 

of
 

epilepsy
 

seizures
 

and
 

fixed
 

focus
 

abnormalities
 

by
 

EEG
 

during
 

seizure
 

period
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

in
 

child
 

RE.The
 

intervention
 

measures
 

should
 

be
 

taken
 

as
 

early
 

as
 

possible
 

to
 

improve
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

children
 

patients.
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  癫痫是人体的中枢神经系统相对比较高发的疾

病之一。根据 WHO所公布的数据,目前全球的癫痫

患者数量已超过5
 

000万[1-2]。我国作为世界上的第

一人口大国,也占据了相当比例的癫痫患者。有研究

结果 显 示,我 国 人 群 的 癫 痫 发 病 率 为 0.4%~
0.7%[3]。尽管目前多数癫痫患者的癫痫发作经药物
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治疗可得到控制,但有一部分患者对抗癫痫药物治疗

反应差,癫痫发作难以控制,称为难治性癫痫(RE),
也称顽固性癫痫[4-5]。RE在使用抗癫痫药物的种类、
治疗时间、疗效判断、单用或合用药物等方面尚未达

成共识,并存在明显的缺陷而迄今无公认的标准。我

国医学专家一般将RE定义为频繁的癫痫发作,每个

月发作4次以上,应用适当的第一线抗癫痫药物正规

治疗且血药浓度在有效范围内,至少观察2年,仍不

能控制发作且影响日常生活;无进行性中枢神经系统

疾病或占位性病变[6]。目前国内对RE的诊断大都以

此为标准。有研究显示,RE占癫痫患者的20%~
30%[7-8]。RE的病程长,患者反复发作,对于家庭及

社会均造成较大的伤害,尤其是儿童人群的RE,更是

成为每个患儿家庭的悲剧。本研究选择65例癫痫患

儿作为研究对象,分析儿童RE的早期相关危险因素,
希望为该类研究提供一定的数据基础,为该疾病的临

床诊治提供依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016年1月至2019年12月本院接诊的癫

痫患儿65例。纳入标准:(1)患儿诊断为癫痫,均经

过脑电图(EEG)、头部磁共振成像(MRI)等相关检

查,在至少间隔24
 

h的时间内发生2次非诱发性癫痫

即确诊[3]。(2)患儿依据国际抗癫痫联盟在2010年

颁布的相关标准[3],进行合理的联合抗癫痫药物治

疗。(3)依据相关的国际标准,定义为RE及药物有效

性癫痫。RE的定义为:依据患儿的发作类型采用不

低于2种有效且患儿可耐受的联合抗癫痫药物治疗,
仍然在治疗期间的最长发作期3倍时间之内或1年

内出现发作。药物有效性癫痫的定义为:患儿在治疗

期间的最长发作期3倍时间或者1年内未出现发

作[9]。(4)患儿调查信息完整。排除标准:(1)患儿的

癫痫发作类型无法确定;(2)患儿同时存在其他严重

的躯体疾病,如先天性心脏病,血液疾病或代谢性疾

病等;(3)监护人无法保证患儿用药的依从性,药量使

用不足或频率不符合要求;(4)患儿日常生活中存在

难以改变的诱发癫痫发作的因素。按照本研究的纳

入和排除标准,依据患儿的相关诊断标准分为RE组

(n=22)和药物有效性癫痫组(药物有效组,n=43)。
本研究通过医院医学伦理委员会审查并获得许可。

1.2 方法

查阅两组患儿的病历信息并联合现场调查的方

式,采集相关数据并进行分析。主要包括患儿的年

龄、性别、初次发病年龄、治疗前发作频率、初次治疗

效果、局灶性癫痫发作、癫痫发作类型种类和变化情

况、神经功能缺损情况、智力障碍情况、发作间期EEG
显示固定病灶性异常、治疗前脑电图显示弥散性非癫

痫波样异常、头部 MRI异常、癫痫性脑病表现。对比

两组患儿的相关资料,分别以单因素和多因素的方

法,分析儿童RE早期相关危险因素。
1.3 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行统计学处理,计量资料

符合正态分布的以x±s表示,组间比较采用独立样

本t检验;计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检

验,利用logistic回归分析筛选独立危险因素,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患儿相关危险因素分析

两组患儿年龄、性别、局灶性癫痫发作、癫痫发作

类型改变、神经功能缺损、早期智力障碍及头部 MRI
异常比较,差异均无统计学意义(P>0.05);两组患儿

初次发病年龄、初次治疗前发作频率、初次治疗效果、
癫痫发作类型种类、发作间期EEG显示固定病灶性

异常、治疗前EEG显示弥散性非癫痫波样异常及癫

痫性脑病表现比较,差异有统计学意义(P<0.05),见
表1。单因素分析显示,初次发病年龄、初次治疗前发

作频率、初次治疗效果、癫痫发作类型种类、发作间期

EEG显示固定病灶性异常、治疗前EEG显示弥散性

非癫痫波样异常、癫痫性脑病表现,是儿童RE的危险

因素(P<0.05)。
2.2 儿童RE早期相关危险因素的logistic多因素回

归分析

将患儿的诊断作为因变量,其中0=药物有效性

癫痫,1=RE,对以上单因素分析中出现阳性结果的

项目进行多因素分析,变量赋值结果见表2(连续变量

均以中位数作为截断值)。
 

变量纳入方法为“进入”,结
果显示,治疗前发作频率较高、存在多种癫痫发作类

型、发作期间EEG显示固定局灶性异常、初次治疗效

果不佳、符合癫痫性脑病特征,均成儿童RE的独立危

险因素(P<0.05),见表3。

表1  两组患儿相关危险因素分析

项目 RE组(n=22) 药物有效组(n=43) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 5.93±3.42 6.13±3.38 -0.225 0.823

性别[n(%)] 0.376 0.540

 男 12(54.55) 20(46.51)

 女 10(45.45) 23(53.49)

初次发病年龄(x±s,岁) 1.35±0.75 1.72±0.64 -2.080 0.042
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续表1  两组患儿相关危险因素分析

项目 RE组(n=22) 药物有效组(n=43) t/χ2 P

初次治疗前发作频率(x±s,次/周) 22.21±5.13 13.04±2.32 9.950 <0.001

初次治疗效果[n(%)] 5.340 0.021

 良好 10(45.45) 32(74.42)

 欠佳 12(54.55) 11(25.58)

局灶性癫痫发作[n(%)] 0.489 0.485

 是 8(36.36) 12(27.91)

 否 14(63.64) 31(72.09)

发作类型种类(x±s,种) 3.25±0.53 1.23±0.42 16.767 <0.001

发作类型改变[n(%)] 1.605 0.205

 是 9(40.91) 11(25.58)

 否 13(59.09) 32(74.42)

神经功能缺损[n(%)] 0.108 0.743

 是 7(31.82) 12(27.91)

 否 15(68.18) 31(72.09)

早期智力障碍[n(%)] 0.650 0.420

 是 11(50.00) 17(39.53)

 否 11(50.00) 26(60.47)

固定病灶性异常[n(%)] 10.463 0.001

 是 17(77.27) 15(34.88)

 否 5(22.73) 28(65.12)

弥散性非癫痫波样异常[n(%)] 4.758 0.029

 是 9(40.91) 7(16.28)

 否 13(59.09) 36(83.72)

头部 MRI异常[n(%)] 0.489 0.485

 是 8(36.36) 12(27.91)

 否 14(63.64) 31(72.09)

癫痫性脑病表现[n(%)] 8.825 0.003

 是 12(54.55) 8(18.60)

 否 10(45.45) 35(81.40)

表2  变量赋值情况

变量 赋值情况 变量 赋值情况

初次发病年龄 0=≤1.56岁,1=>1.56岁 发作间期EEG显示固定病灶性异常 0=否,1=是

初次治疗前发作频率 0=≤15.72次/周,1=>15.72次/周 治疗前EEG显示弥散性非癫痫波样异常 0=否,1=是

初次治疗效果 0=欠佳,1=良好 癫痫性脑病表现 0=否,1=是

癫痫发作类型种类 0=≤2.01种,1=>2.01种

表3  儿童RE早期相关危险因素的logistic多因素回归分析

相关因素 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

初次发病年龄 1.254 1.112
 

1.272
 

0.259 3.504(0.396~30.985)

初次治疗前发作频率 4.954 1.917
 

6.677
 

0.009 141.740(3.307~6073.421)

初次治疗效果 2.314 0.257
 

81.070
 

<0.001 10.114(6.112~16.738)

癫痫发作类型种类 1.253 0.552
 

5.149
 

0.023 3.500(1.186~10.332)
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续表3  儿童RE早期相关危险因素的logistic多因素回归分析

相关因素 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

发作间期EEG显示固定病灶性异常 3.268 0.694
 

22.178
 

<0.001 26.258(6.738~102.321)

治疗前EEG显示弥散性非癫痫波样异常 2.641 1.932
 

1.869
 

0.171 14.027(0.317~618.761)

癫痫性脑病表现 2.045 0.248
 

67.889
 

<0.001 7.729(4.751~12.571)

3 讨  论

  虽然目前已经有多种药物实际应用到癫痫的治

疗过程中,但仍然存在相当比例的RE患者。有研究

结果显示,儿童的癫痫人群中 RE的比例为20%~
40%[10-11]。有部分学者对癫痫患者经过了多年的追

踪,结果显示在联合使用2种或以上药物进行治疗尚

无法取得良好控制效果的情况下,继续再增加药物种

类也不能明显提升癫痫的治疗有效率[12]。RE的治

疗效果较差,不仅对于患儿本身还是儿童的家长,均
需要承受巨大的痛苦[13]。目前针对癫痫患儿的回顾

性调查结果显示,若患儿发生隐源性或者症状性的癫

痫,在经过初次治疗前发病次数较多,病程中出现发

作类型的变化等,则需关注其是否为RE[14-15]。国外

的研究结果认为,年龄不足1岁,出现发育迟滞,神经

影像学检查结果异常,在治疗前出现反复的发作及发

作形式多样,则提示RE的存在[16]。
本研究最终筛选出5种独立的危险因素。治疗

前发作频率较高、存在多种癫痫发作类型、发作期间

EEG显示固定局灶性异常、初次治疗效果不佳、符合

癫痫性脑病特征成为儿童RE的相关危险因素。
患儿在初次治疗之前发作的次数及频率较多,在

癫痫发作之后,神经元细胞会发生从细胞膜通透性到

遗传物质裂解的多样变化,诱使人体脑部出现不可逆

的损伤[17]。国外有研究报道结果显示,在治疗前出现

连续多次的发作,是RE的危险因素,且该种情况在药

物控制不佳的患者人群中更多见[18]。
具有多种癫痫发作类型的患儿,其EEG在间歇

期内可见多个病灶起源而且放电范围广泛的癫痫样

放电,在该种情况下癫痫已经难以使用药物控制,病
情严重的情况下,需要利用手术的方法进行干预治

疗[19]。有研究结果显示,RE患儿在发作间期,多出

现固定位置的局灶异常,主要有局限性的慢波、尖波

等,且大多局限在单侧脑半球的单个位置[20]。EEG
对于癫痫发作的起源具有重要的推测意义,在实际检

查过程中,部分病例难以捕捉到发作的时机,EEG的

指示作用就显得十分重要,尤其对于相对固定病灶异

常的提示效果。而往往具有这种特征的患儿,属于

RE的范畴。
初次治疗的效果往往决定了癫痫患者的预后,而

初次治疗效果不好的患儿,更加容易成为RE。需注

意的是,部分患者存在先天性的耐药情况,有些患者

在首次治疗无效的情况进行反复的药物更换,其疗效

反而越来越差。有研究认为,在首次发作治疗后1年

内未出现再次发作,则患者成为 RE的概率明显降

低[21]。但不应该以患儿首次治疗失败而直接宣布其

为RE,当首次治疗失败,经过后续的用药,仍然有相

当比例的患儿可以避免成为RE。
诊断为癫痫的患儿部分可能存在大田原综合征

或具有相应的EEG变化,而且会出现不同程度的耐

药,随着病程的进展,最后也会成为RE。这也提示癫

痫性脑病多为RE,尽早对癫痫综合征进行分类及干

预,对改变患者的预后具有积极的意义。目前在临床

工作中已经基本上肯定了对于确诊为顽固性癫痫的

患儿需尽早进行手术治疗策略,特别是经过2~3种

药物正规治疗后,尚无明显改善趋势的患儿,更应积

极地考虑采取手术治疗。且对于该类患儿术前需仔

细核对,判定癫痫发作的类型,考虑以往所使用药物,
发作的严重程度及社会心理因素等。另外在手术过

程中也需要注意同成人的区别。成人标准前额叶的

切除范围是颞极后方4.5
 

cm(优势侧)或者5.5
 

cm
(非优势侧),但儿童的脑组织体积相对较小,病理类

型多为皮层发育不良或脑叶萎缩等,在切除时也需特

别注意缩小切除的范围。尤其对于年龄不足3岁的

患儿,其手术耐受能力差,血容量很小,手术的风险较

高,术前更需仔细评估,做好准备[22]。
综上所述,癫痫患儿人群中RE占据一定的比例,

多种因素均是儿童RE的危险因素,在实际临床工作

中医务人员需提高警惕,尽早排查及干预,以改善患

儿的预后。
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