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·临床流行病学·

癫痫持续状态患者发生多器官功能障碍的

危险因素分析

陈春富 郎森阳 贾海燕 夏程 王湘庆

【摘要】 目的 分析成年人癫痫持续状态患者中发生多器官功能障碍(MODs)的危险因素。

方法 1988—2004年连续住院的317例全身惊厥性癫痫持续状态(鲫)患者，其中资料完整的共
137例。疾病组为41例癫痫持续状态继发MODS的患者，对照组96例为同期住院未发生MoDS的

癫痫持续状态患者。病例和对照采用统一的调查表，用Microsoft Access 2003建立数据库，共53个主

项内容，部分主项设有下属分项。对研究资料先进行单因素分析，然后进行多因素非条件109istic回

归模型分析。结果 经分析筛选出癫痫状态持续时间(0R=14．965)、GCSE持续抽搐发作类型

(oR=3．836)、GCSE治疗时机(0R=2．404)、持续发热(oR=1．539)、年龄(oR=1．324)等5个因

素为癫痫持续状态继发MoDS的独立危险因素。结论 癫痫状态继发MoDS与抽搐持续时间、

GCSE持续抽搐发作类型、治疗时机关系最为密切，持续发热、患者高龄也可促发MODS。

【关键词】癫痫；全身惊厥性癫痫持续状态；多器官功能障碍；危险因素；非条件lo西stic回归分析
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【Abstract】 objective The purpose of this study was to evaluate the risk factors reSponsible for

multiple organ dysfunction syndrome(MODS)in adult patients with status epilepticus． Methods The

authors retrospectively reviewed the medical records of 317 patients admitted to Department of Neuroklgy at

hoSpitals from Ap“l 1988 to December 2004 with the diagnosis of generalized convulsive status epilepticus

(GCSE)．of these patients，137 had detailed and complete documents of case history．Forty—one patients

with MODS following GCSE were compared with 96 controls without MoDS after GCSE．AlI of them

were inpatients in the same period． Based on a standardized questionnaire，a database was set using the

IⅥicrosoft Access 2003 with data including 53 indexes and some subindexes． Nonconditional multivariate

stepwise logistic regression was made after univariate analysis．odds ratio(oR) and 95％ confidence

interval after adjustment for possible confounding variables were calculated． R鹤ults Five parameterS

emerged as significant independent predictors of MODS induced by C￡SE in adults in multiple logistic

regression which including duration of seizures during GCSE(0R=14．965)，GCSE with continuous

seizure activity(0R=3．836)，time interval between the onset of GCSE and starting therapy(delay in SE

treatment)(OR=2．404)，persistent fever(OR=1．539)and 01der age(()R=1．324)．concl璐ion
Duration of seizures during GCSE，GCSE type of∞ntinuous seizure activity and delay in treatment for

GCSE were indicatorS，which independently asSOciated with a higher likelihood of MODS following GCSE

in adults．Persistent fever and 01der age seemed to be independent predictors of a higher risk of MoDS after

GCsE．

【Key words】 Epilepsy；Generalized convulsive status 印ilepticus； Multiple organ dysfunction

syndr(蛐e；I之isk factors；Nonconditional logistic analysis

成人癫痫持续状态(status epilepticus，SE)造成

的不可逆性中枢神经系统和其他系统损害比儿童多

见⋯。影响sE预后的因素甚多，多器官功能障碍
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(multiple organ dysfunction syndrome，MODS)是重

要因素之一幢o。由于MODS治疗困难，死亡率高，

因此分析SE致MODS的病因和诱发因素，预防

MODS的发生比治疗更为重要。目前，国内外对SE

继发MoDS的个案报道较多，病因学研究均为单因

素分析或个案报道材料b’41。SE有多种类型，全身
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惊厥性癫痫持续状态(generalized convulsive status

epilepticus，GCSE)临床最为多见，并且易于继发

MODs，死亡率高‘5】。我们采用多因素非条件

logistic分析方法对GCSE后MoDS的病因学进行

了分析，以期为预防SE后MODS提供理论依据。

对象与方法

1．对象：1988年1月至2004年12月连续住院

的SE患者317例，均有癫痫病史，癫痫病程6个月

至30年，SE发作后30 min至6．5 h入院，均为GCSE

患者。癫痫诊断及分类根据国际抗癫痫联盟分类和

名词委员会制订的癫痫和癫痫综合征分类诊断标

准№1。GCSE患者定为癫痫发作持续30 min以上或

多于2次的发作间隔期无清醒者"]。资料完整者

137例中SE致MODS患者共41例(男19例、女22

例，年龄37～71岁)作为病例组。其中3例由单纯

部分性演变为全身性，2例由复杂部分性演变为全

身性发作。死亡3例，均存在4个系统以上的损害。

参照美国胸科医师学会(ACCP)和危重病医学会

(SCCM)提出的MODS诊断标准旧1，凡具备两项或

两项以上脏器功能衰竭时即诊断为MoDS。为便

于分析脑源性多脏器功能衰竭，本资料分析MODS

时将脑衰竭除外。其他96例为对照组，系未继发

MoDS的sE患者。其中男45例、女5l例，年龄

33～69岁。5例由单纯部分性演变为全身性、5例

由复杂部分性演变为全身性发作。无死亡病例。上

述两组病例SE后72—96 h进行脑电图(EEG)检查、

腰椎穿刺检查。排除标准：①病史不详、病例记载或

临床常规检查项目不全面；②入院前有SE病史者；

③既往病史以及入院时检查发现存在心、肺、肝、肾、

胃肠道、血液、内分泌等重要脏器或系统功能衰竭

者；④因单纯发热诱发的sE病例。上述原因分别

排除127例、11例、34例和8例，合计180例。

2．方法：

(1)检查指标及方法：临床常规检查血细胞分

析、尿液分析、大便检查、血糖、肝功能、肾功能、血液

电解质、股动脉血血气分析、心电图、胸部x线拍

片、头颅CT和(或)MRI检查。癫痫病因分为继发

性、原发性和隐源性。最后一次发作时间定为人院

前最后一次癫痫发作到SE的时间(天)。SE发作

抽搐类型分为持续抽搐和间歇抽搐。SE发病类型

分为GCSE和部分发作继发GCSE。治疗时机定为

发病到接受医院正规治疗的时间。SE治疗方法中，
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应用甘露醇定为每日用量≥200 g，48 h累积剂量≥

400 g，或累积剂量≥1000 g∽’101；低温脑保护定为颅

脑局部低温治疗≥24 h；有效吸氧定为呼吸道通畅、

GCSE 30 min内开始接受持续充分吸氧治疗。为尽

量排除中枢性发热、肌肉过度活动致热等非感染性

体温升高，将持续发热指标定为癫痫发作停止24 h

后仍有发热并持续24 h以上者。SE治疗期间化验

异常的项目，在停用治疗SE药物1周后仍存在异

常者定为指标异常。EEG重度异常定为存在痫性

放电和背景脑电活动弥漫性异常。既往史癫痫控制

不良定为在可接受的剂量前提下，联合用药规范治

疗2年以上仍未获得满意疗效，每年至少发作4次；

不规范抗癫痫治疗定为诊断错误、分类错误、选药错

误、用量不足等诊断或治疗偏差导致的误诊误

治“川。联合用药指GCSE前的6个月之内同时应

用3种以上抗癫痫药物治疗。癫痫发作频率以人院

前2年内计算。

(2)数据库项目：用Microsoft Access 2003建立

数据库。包括姓名、性别、年龄、职业、出院诊断、入

院日期、住院天数、癫痫史、癫痫病因、癫痫治疗史、

血药浓度监测记录、神经系统原发病、过去史、个人

史、家族史、SE药物治疗史、治疗结果、癫痫类型、每

次发作时间、间隔或频率、SE治疗前持续时间、SE

治疗后持续时间、SE治疗前后总的持续时间、SE诱

因、异常体征、体温、脉搏、呼吸、血压、智能状态、血

液常规、ESR、血糖、肝功能、肾功能、血液电解质、血

液pH值及其他酸碱平衡指标、其他化验指标、脑脊

液压力、脑脊液生化、脑脊液常规、脑脊液其他检查、

心电图、EEG、颅脑CT、颅脑MRI、其他仪器检查、

伴发疾病或症状、肝功能衰竭、肾功能衰竭、心力衰

竭、呼吸衰竭、其他脏器功能不全或衰竭，共53个主

项内容，其中部分主项设有下属分项。采用统一的

调查方法，我们根据原始病历记录找出要求录入的

数据和资料，按统一的方案进行数字化处理(编码)。

在数据录入和分析方面进行了严格的质量控制，调

查数据为盲法两次录入，对比差错。采用Kn声抛系

数法进行了一致性检验，信度检测结果表明本次调

查信度较好。具有统计分析价值的数据库分析指标

及数字化标准见表1。

3．统计学分析：利用SPSS(Ver 10．0)软件进行

数据处理。偏态分布资料集中趋势用中位数(M)

表示。采用了2检验、两个独立样本Mann—whitney

“检验、独立样本￡检验先对有关变量进行单因素
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分析，选出有意义(P<0．10)的变量作为自变量，再

进行多因素非条件logistic回归分析。多因素分析

显著性水平取a=0．05。

表1 数据分析指标及数量化标准

变量 因素 量化标准

X1性别 男=0，女=1

x2血药浓度监测史 无=O，有=1

x3联合用药史 无=O，有=1

x。癫痫控制不良史 无=0，有=1

x5不规范抗癫痫治疗史无=0，有=1

x6 sE诱因 无=O，有=1

x7持续发热 无=0，有=1

X8肺部感染 无=0，有=1

x9电解质紊乱 无=0，有=1

xlo酸碱平衡紊乱 无=0，有=1

xll糖尿病 无=0，有=1

x12高血压 无=0，有=1

x13冠心病 无=O，有=1

x14消化系统疾病 无=0，有=1

x15肾功能异常 无=0，有=1

x16肝功能异常 无=0，有=1

x17心电图异常 无=O，有=1

x18脑电图重度异常 无=O，有=1

x19应用甘露醇 无=O，有=1

x20应用糖皮质激素 无=O，有=1

x21有效吸氧 无=O，有：1

x22低温脑保护 无=0，有=1

x23 sE发作类型 间歇抽搐=0，持续抽搐=1

x24 sE发病类型 GCsE=O，部分发作继发GCsE=1

x25癫痫病因 继发性=0，原发性=1，隐源性=2

x2a收缩压 连续性变量

xz·舒张压 连续性变量

x28脑脊液压力 连续性变量

xz。脑脊液蛋白含量 连续性变量

x30脑脊液糖含量 连续性变量

xs。脑脊液氯化物含量连续性变量

xsz脑脊液白细胞计数连续性变量

x”外周血白细胞计数连续性变量

x，。血糖 连续性变量

X35癫痫病程 连续性变量

x36癫痫发作频率 连续性变量

x。，最后一次发作时间 连续性变量

x38年龄(岁) 30～=0，40～=1，50～=2，60～=

3．≥70=4

X39 sE持续时问(h) <1=0，1～=1，2～=2，3～=3

4～=4，5～=5，6～=6，7～=7
8～=8，9～=9，≥10=10

x40 sE治疗时机(h) <1=O，1～=1，2～=2，3～=3
4～=4，5～=5，≥6=6

注：单因素分析时年龄、sE持续时间、sE治疗时机为定量资料

连续性变量

结 果

1．单因素分析：从25个定性资料指标中初步筛

选出癫痫控制不良史()c2=4．539，P=0．007)、不规

范抗癫痫治疗史(连续性校正X2=3．234，P=

0．072)、SE发作类型(x2=7．324，P=0．033)、持续

发热(x2=4．608，P=0．032)、肺部感染(x2=

3．303，P=0．069)、电解质紊乱(Y2=2．770，P=

0．096)、酸碱平衡紊乱(Y2=4．539，P=0．074)、

EEG重度异常(x2=5．036，P=0．025)、应用甘露醇

()(2=4．166，P=0．041)、有效吸氧(x2=3．419，P=

0．064)、低温脑保护(Y2=2．823，P=0．093)等11

个危险因素，其他14个指标两组间比较差异无统计

学意义(P>0．10)。

从包括偏态分布资料共15个定量资料指标中，

初步筛选出5个危险因素(P<0．10)，结果见表2。

2．多因素分析：采用逐步引入法把作用显著的

自变量按其作用大小依次引入logistic回归方程，运

算结果最终进入MoDS回归方程的有5个因素，见

表3。

讨 论

GCSE并发MODS治疗难度很大，治疗的困境

更加显示了预防MODS的重要性。本资料显示，能

够反映患者病情严重程度的指标GCSE痫性发作持

续时间是MODS最重要的危险因素，持续时间每增

加1 h，危险程度增加约15倍(oR=14．965)，提示

发作时间愈长，则控制愈困难，并发症愈多，因而死

亡率可能会越高。GCSE发作类型也是MODS独

立危险因素，持续发作是间断发作危险程度的3．836

倍，与国外报道类似u。。经分析，GCsE治疗时机也

进入了主效应方程，说明MODS主要与GCSE本身

的因素相关。因此，对GCSE患者一旦发现，应尽快

控制癫痫发作。小儿SE发生率高，但继发MODS

较成人少见u引，除了病因学差异外，MoDS发生率

的年龄依赖性可能与脏器功能储备状况不同有关。

脑血管病患者多有慢性疾病和重要脏器功能低下的

基础，因此某种诱因容易导致器官在短时间内不能

维持正常功能，最终并发MODSll 3|。本资料重要脏

器功能指标未进入GCSE继发MODS的回归方程，

可能与近年基础护理水平不断提高、重视重要器官

的功能监测、慎用肝(肾)毒性抗生素、提倡禁用糖皮

质激素、限量使用脱水剂、控制输液速度等医源性因

素的减少有关。此外，也反映出GCSE患者重要器

官基础功能储备可能好于脑血管病患者。尽管如

此，多因素分析发现年龄因素仍然是MODS的独立

危险因素，患者年龄每增加10岁，继发MODS的危

险性增加1．324倍，提示应高度重视年龄较大

GCSE患者的全面观察和综合治疗。
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表2 定量资料单因素分析结果

注：正态分布资料用孟±s表示，统计量为￡值；偏态分布资料用极差(括号外数据)和中位

数(括号内数据)表示，统计量为z值；1 mm Hg=O．133 kPa

表3 多因素非条件logistic回归分析结果

多数学者认为，SE所致的脑损伤是引起机体一

系列功能损害的始动因素u4。。因此，在持续状态的

早期，实施脑保护是防止癫痫性脑病及其造成

MODS的关键。亚低温可预防神经损伤，缩短痫性

发作时间⋯。业已证实低温脑保护可延缓或预防中

枢神经系统功能衰竭，但本研究多因素分析发现其

对SE后其他系统损害未显示出保护效应。甘露醇

是肾毒性药物，多数SE患者接受甘露醇等高渗脱

水剂治疗。以往单因素分析报道甘露醇可能诱发

SE患者肾功能衰竭u孔16o，多因素分析发现血容量

正常的情况下甘露醇限量使用并不能预防急性肾功

能损害¨7|。本资料显示具有脑保护作用的指标有

效吸氧、应用甘露醇既不是MODs的危险因素，也

不是保护因素。SE的危险因素依其病因而定，成人

最常见于中枢神经系统疾病和癫痫患者抗癫痫药物

血液浓度过低，后者是最易识别的SE独立危险因

素"1。本项研究EEG重度异常、GCSE病前抗癫痫

治疗指标以及癫痫病因学因素均未进人MoDS的

回归方程，说明GCSE继发MoDS与SE的危险因

素有所不同。社区调查资料显示，脑血管病、颅内感

染是SE患者死亡的独立危险因素u8|，与本文癫痫
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病因未进入MODS回归方程

的结果存在差异，提示决定SE

远期和近期预后的危险因素有

所不同。本资料显示持续发热

是MODS的独立危险因素。

发热是全身炎症反应综合症的

主要表现，后者恰是MoDS的

共同途径u 91。本资料无炎症

介质指标，推测SE患者发热

原因有感染和非感染两种因

素。非感染原因可能为SE患

者存在下丘脑功能障碍，而后

者可以诱发和加重全身炎症反

应旧0|。本研究结果支持

MODS的炎症失控假说。由

于人选标准排除了既往有SE病史的患者，因此本

研究未分析SE发病次数对多系统功能的影响。

目前，已有多个病例报道和SE流行病学回顾性

研究，但前瞻性研究报道甚少。由于SE表现多种多

样，并发症往往不确定，加之喊继发MODS危险
因素之间复杂的相互关系，所以有必要进行前瞻性研

究分析治疗㈣是否能够预防这些并发症，以便进
一步阐明单因素分析发现的危险因素在MODS中的

作用程度。呲外，由于人选标准的严格限制，本研究

疾病组病例数偏少，可能存在选择性偏倚。
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河北省2005年斑疹伤寒流行病学分析

邓祖昆

河北省自1950年以来每年均有斑疹伤寒病例报告，

50一90年代和2001 2005年年平均报告发病率分别为

0．237／10万、1．085／10万、0．371／10万、1．221／10万、2．176／

10万和3．847／10万，自80年代以来，斑疹伤寒发病率有逐渐

上升趋势，尽管2002年后，河北省斑疹伤寒疫情发病率呈下

降趋势，但其发病数自1990年以来，均居全国首位。现将

2005年河北省斑疹伤寒疫情分析如下。

1．资料与方法：资料来源于《国家疾病监测信息报告管

理系统》中的河北省年报资料、国家疫情资料和国家统计局

人口资料。分析方法按法定报告传染病疫情年报资料中所

涉及项目，用Excel软件进行统计分析。

2．结果与分析：全年报告斑疹伤寒907例，死亡l例，报

告发病率1．326／10万。报告发病率比2004年下降34．86％，

2004年无死亡。2005年报告发病率比历史上最高的2001

年下降了73．84％。病例分布在105个县(市、区)，占全省

176个县(市、区)的59．66％。主要分布在河北省的中、东部

地区。报告发病较多的疫区市有唐山市254例，石家庄市

198例，保定市184例，秦皇岛市68例，占全省斑疹伤寒发病

总数的77．62％；报告发病数最多的县(市)为遵化市89例，

其次是迁安县86例，定州市80例，辛集市46例，深泽县44

例，高碑店市42例，占全省105个县(市、区)报告发病总数

的42．67％。全年1—12月均有病例报告，但主要集中在6、

7、10月份，占全年报告发病总数的32．86％。各年龄组均有

病例报告，以5～9岁组发病最多，占全年龄组发病总数的

22．60％；其次是0～4岁组，占15．11％；10～14岁组，占

14．12％；15岁以下年龄组，占全年龄组发病总数的47．63％。

男女发病数之比约为1．30：1。以学生发病最多，占发病总数

的31．97％；其次是农民，占31．86％；散居儿童占
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18．96％；其余职业占17．21％。从发病时间分布及石家庄、

唐山、保定等地血清学及病原学检测结果看，证实河北省以

地方性斑疹伤寒为主[1‘53。虽然发病地区较多，但发病数相

对集中在少数地区。2005年是河北省自1997年以来报告发

病率最低的年份，但发病数排全国第一，占全国斑疹伤寒发

病总数的28．32％；发病率排全国第三，比全国斑疹伤寒平均

发病率高出441．22％。从2001 2005年全省居住区、野外鼠

密度监测情况看，鼠密度有逐渐下降的趋势。

近几年，河北省斑疹伤寒疫情呈下降趋势，分析下降的

主要原因，可能与鼠密度的大幅度下降有关‘61。由于发病率

的逐渐下降，以及新《传染病防治法》将斑疹伤寒从乙类调整

为丙类传染病，容易造成思想麻痹，对于斑疹伤寒防治工作

来说，不容乐观。加之饲养宠物成为一种时尚，宠物一鼠蚤循

环具有潜在的公共卫生意义‘2J。郊区的开发、经济旅游业发

展、人群集结移动引发的生态环境变化，使传染病远距离传

播危险增加，疫源地和流动人群感染概率增高。因此，应做

好疫情监测，坚持以春、秋季降低鼠密度为主的综合防治措

施，达到控制斑疹伤寒发病率的目的。
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