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细菌性颅内感染早发性癫痫的影响因素分析
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摘 要：目的　探讨细菌性颅内感染继发早发性癫痫（EE）的影响因素。方法　回顾性分析 2014 年 12 月至 2024 年 12 月厦门大学

附属中山医院和龙岩市第二医院收治的 213 例细菌性颅内感染患者的临床资料。根据是否发生 EE 分为 EE 组（23 例）和非 EE 组

（190 例）。结果　EE 组入院体温≥38.5 ℃和入院格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分≤8 分的比例高于非 EE 组（P<0.05）。EE 组血清乳

酸脱氢酶、脑脊液葡萄糖、脑脊液微量总蛋白与非 EE 组患者比较，差异有统计学意义（P<0.05）。单因素 Logistic 回归分析显示，入

院体温≥ 38.5 ℃、入院 GCS 评分≤8 分、血清电解质异常以及血清乳酸脱氢酶、脑脊液葡萄糖、脑脊液微量总蛋白水平与继发 EE 相

关。多因素 Logistic 回归分析显示，高血清乳酸脱氢酶、低脑脊液葡萄糖、高脑脊液微量总蛋白是继发 EE 的危险因素。结论　高

血清乳酸脱氢酶、低脑脊液葡萄糖、高脑脊液微量蛋白是细菌性颅内感染继发 EE 的危险因素。
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Abstract：  Objective　 To investigate the influencing factors for early ⁃ onset epilepsy （EE） secondary to bacterial 
intracranial infection. Methods　A retrospective analysis was performed for the clinical data of 213 patients with bacterial 
intracranial infection who were admitted to Zhongshan Hospital， Xiamen University and The Second Hospital of Longyan 
from December 2014 to December 2024. According to the presence or absence of EE， the patients were divided into EE 
group with 23 patients and non⁃EE group with 190 patients. Results　Compared with the non⁃EE group， the EE group had 
a significantly higher proportion of patients with a body temperature of ≥38.5 ℃ or a Glasgow Coma Scale （GCS） score of ≤8 
on admission （P<0.05）. There were significant differences between the EE group and the non⁃EE group in serum lactate 
dehydrogenase， cerebrospinal fluid glucose， and cerebrospinal fluid protein （P<0.05）. The univariate Logistic regression 
analysis showed that a body temperature of ≥38.5 ℃ on admission， a GCS score of ≤8 on admission， abnormal serum 
electrolytes， high serum lactate dehydrogenase， low cerebrospinal fluid glucose， and high cerebrospinal fluid protein were 
associated with secondary EE. The multivariate Logistic regression analysis showed that high serum lactate dehydrogenase， 
low cerebrospinal fluid glucose， and high cerebrospinal fluid protein were risk factors for secondary EE. Conclusions　
High serum lactate dehydrogenase， low cerebrospinal fluid glucose， and high cerebrospinal fluid protein are influencing 
factors for EE secondary to bacterial risk infection.
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细菌性颅内感染（bacterial intracranial infection， BII）
是神经科常见的急危重症，而癫痫是 BII 常见的并发症之

一 。 在 发 病 2 周 内 发 生 的 癫 痫 可 称 之 为 早 发 性 癫 痫

（early epilepsy， EE）。EE 是 BII 病情加重的重要原因之

一，也是影响其预后的重要因素。本文将探讨 BII 继发

EE 的影响因素，为早期识别和预防 EE 提供理论依据。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

回顾性分析厦门大学附属中山医院和龙岩市第二医

院神经内科 2014 年 12 月至 2024 年 12 月收治的 213 例 BII
患者的临床资料。

纳入标准：①符合 BII 的诊断标准［1］；②有明确的病

史和发病时间；③癫痫发作前未使用抗癫痫药物；④既往

无癫痫病史；⑤发病 7 d 内入院，且入院前未使用抗生素

治疗；⑥入院后 24 h 内未使用抗生素前，并已采集血液和

脑脊液标本。

排除标准：外伤、手术等继发的 BII。
癫痫诊断标准参考 2014 年国际抗癫痫联盟的诊断标

准，以发病 2 周内发生的癫痫为 EE，2 周后发生的癫痫为

晚发性癫痫［2］。

符合以上条件的 EE 患者共 23 例。

1. 2　观察指标

观察指标：①一般指标，包括年龄、性别、高血压史、

糖尿病史、入院体温、入院格拉斯哥昏迷量表（Glasgow 

Coma Scale， GCS）评分；②血清指标，包括电解质［钠（正

常值 135～145 mmol/L）、钾（正常值 3.5～5.5 mmol/L），高

于 或 低 于 正 常 值 为 电 解 质 异 常］、乳 酸 脱 氢 酶（lactate 
dehydrogenase， LDH）、白 细 胞 、C 反 应 蛋 白（C ⁃ reactive 
protein， CRP）和降钙素原（procalcitonin， PCT）；③脑脊液

指标，包括白细胞、葡萄糖、微量总蛋白以及微量总蛋白

与葡萄糖的比值。

1. 3　统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件进行统计分析。不符合正态分

布的计量资料以中位数（四分位数间距）［M（Q1， Q3）］表

示，组间比较采用秩和检验。计数资料以例数和百分率

［n （%）］表示，组间比较采用 χ²检验。

采用R软件（4.2.1版本）及rms（6.4.0）、ResourceSelection 
（0.3⁃5）包进行影响因素分析。首先采用 glm 函数进行单

因素二元 Logistic 回归分析，以 P<0.1 作为筛选变量的阈

值 。 将 单 因 素 分 析 中 筛 选 出 的 变 量 纳 入 多 因 素 二 元

Logistic 回归分析模型。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　2组患者的临床资料比较

共纳入 213 例 BII 患者，其中 23 例继发 EE，发生率为

10.8%。 与 非 EE 组 患 者 相 比 ，EE 组 患 者 的 入 院 体 温

≥38.5 ℃和入院 GCS 评分≤8 分的比例更高（P<0.05）。两

组间血清 LDH、脑脊液葡萄糖及脑脊液微量总蛋白水平

比较，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

表1　2组患者的临床资料比较

项目

性别[n (%)]
    男
    女
年龄/岁；[M (Q1, Q3)]
高血压史[n (%)]
    有
    无
糖尿病史[n (%)]
    有
    无
入院体温[n (%)]
    ≥ 38. 5 ℃
    <38. 5 ℃
入院GCS评分[n (%)]
    >8分

    ≤8分

血清电解质异常[n (%)]
    有
    无
血清LDH/（IU/L）；[M (Q1, Q3)]
血清白细胞/（×109/L）；[M (Q1, Q3)]
血清CRP/（ng/L）；[M (Q1, Q3)]
血清PCT/（ng/mL）；[M (Q1, Q3)]
脑脊液葡萄糖/(mmol/L) ；[M (Q1, Q3)]
脑脊液葡萄糖和血清葡萄糖比值[M (Q1, Q3)]
脑脊液微量总蛋白/（mg/dL）；[M (Q1, Q3)]
脑脊液白细胞/（×106/L）；[M (Q1, Q3)]

EE组（n=23）
12（52. 2）
11（47. 8）

46（37, 59）
3（13）

20（87）
2（8. 7）

21（91. 3）
18（78. 3）
5（21. 7）
5（21. 7）

18（78. 3）
19（82. 6）
4（17. 4）

374（284, 515）
19. 2（12. 7, 21. 5）

124. 22（61. 96, 218）
13. 83（5. 73，17. 9）
0. 84（0. 49, 1. 32）
0. 24（0. 18, 0. 34）

329（178, 517）
4 407（3 290, 5 856）

非EE组（n=190）
97（51. 1）
93（48. 9）
48（39, 58)
26（13. 7）

164（86. 3）
21（11. 1）

169（88. 9）
98（51. 6）
92（48. 4）
97（51. 1）
93（48. 9）

101（53. 2）
89（46. 8）

210. 5（130. 5, 323. 75）
18. 1（12. 18, 22. 1）

121（59. 17, 176. 24）
11. 46（6. 43, 16. 86）

2. 34（1. 4, 3. 3）
0. 28（0. 18, 0. 39）

175. 5（113. 75, 247）
4 363（3 166. 5, 5 469. 25）

χ2/Z值

0. 010

0. 294
0. 007

0. 125

5. 889

7. 064

3. 577

4. 605
0. 398
0. 577
0. 616
5. 839
1. 054
4. 512
0. 609

P值

0. 919

0. 771
0. 932

0. 724

0. 015

0. 008

0. 059

<0. 001
0. 693
0. 567
0. 541

<0. 001
0. 294

<0. 001
0. 546

注：GCS=格拉斯哥昏迷量表；LDH=乳酸脱氢酶；CRP=C反应蛋白；PCT=降钙素原。
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2. 2　单因素和多因素Logistic回归分析

单因素 Logistic 回归分析显示，入院体温≥38.5 ℃、入

院 GCS 评分≤8 分、血清 LDH、脑脊液葡萄糖及脑脊液微

量 总 蛋 白 水 平 与 BII 继 发 EE 相 关（P<0.05）。 多 因 素

Logistic 回归分析显示，血清 LDH 升高、脑脊液葡萄糖降

低以及脑脊液微量总蛋白升高是 BII 继发 EE 的危险因素

（P<0.05）。见表 2。

3　讨论

BII 是指由细菌引起的中枢神经系统感染，包括脑膜

炎、脑脓肿和脑实质感染等。典型的症状包括突发高热、

剧烈头痛、颈部强直、畏光、恶心和呕吐等。然而，在儿童

中（特别是新生儿）可表现出一些非特异性的症状，如进

食困难、嗜睡、易怒、呼吸暂停或无反应。据估计，每年全

球新增细菌性脑膜炎病例（不包括结核性和隐球菌性脑

膜炎）超过 250 万例［3］。BII 有较高的致死率和致残率，因

此 BII 仍是全球公共卫生的主要问题。

脑膜炎奈瑟菌、肺炎链球菌和流感嗜血杆菌为 BII 的

主要病原体。由于流感嗜血杆菌 B 型和肺炎链球菌结合

疫苗在许多国家的使用，B 群链球菌和大肠杆菌为致病菌

的概率增加。疫苗的使用使脑膜炎患者的发病年龄已从

1986 年的 15 个月增加到最近的 35 岁，所以成年 BII 相对

较多，据不完全统计，17%～47% 的 BII 患者可出现癫痫

发作［3］。

EE 常发生在脑膜炎急性期或随后不久，在机制上与

慢性癫痫有所不同。然而，EE 是晚发性癫痫的一个危险

因素，但并不是所有 EE 后期都会发展为癫痫，也并非所

有晚发性癫痫患者都有 EE 发作，在急性 BII 期间发生的

EE 与晚发性癫痫发作和永久性神经功能缺损高度相

关［4］。需要注意的是，大多数有 EE 的儿童后续并不会出

现永久性神经后遗症，包括癫痫。这可能与儿童神经可

塑性较高，修复能力较强有关［5］。

本 研 究 的 213 例 BII 中 有 23 例 发 生 EE，单 因 素

Logistic 回归分析显示，入院体温≥38.5 ℃、入院 GCS 评分

≤8 分、血清电解质异常、血清 LDH 升高、脑脊液葡萄糖降

低 、脑 脊 液 微 量 总 蛋 白 升 高 与 EE 密 切 相 关 。 多 因 素

Logistic 回归分析显示，高血清 LDH、低脑脊液葡萄糖、高

脑脊液微量总蛋白是 BII 继发 EE 的危险因素，为早期预

警提供了生化依据。

高热是 BII 的重要体征，可能导致脑组织损伤，加重

炎症反应和脑水肿，从而引发癫痫发作。本研究单因素

Logistic 回归分析证明，高热与 EE 发生相关。血清白细

胞、CRP 和 PCT 是临床上用于评估炎症反应的重要指标。

高热患者体内炎症反应活跃时，这些指标常会升高。值

得注意的是，在高热状态下，患者可能表现出较高的神经

兴奋性，癫痫发作的风险也可能有所增加。一般而言，体

温越高，提示体内炎症反应可能越明显。不过，目前尚无

充分证据表明，体温升高与癫痫发作之间似乎存在直接

的因果联系。在此提及体温升高和后续可能涉及的与

EE 相关的情况，仅是基于临床现象所做出的关联性提

示。实际上，二者之间确切的内在作用机制尚不明确，有

待开展进一步的科学研究来加以阐明。

文献报道，入院时意识障碍明显的 BII 患者癫痫发生

率较高［4］。GCS 是评估意识功能的重要指标，评分降低通

常与中枢神经系统的严重损伤相关。低 GCS 评分提示较

重的脑损伤和严重的颅内感染，可能导致癫痫易感性增

强。本研究采用 GCS 评分作为评估 BII 患者意识功能的

指标，单因素 Logistic 回归分析提示，入院 GCS 评分≤8 分

的 EE 发生率较高。这与相关文献报道［3］一致。

电解质平衡对神经元的正常功能至关重要。有学者

报道，电解质失衡，尤其是钠、钙、镁等离子的异常，可能

会导致神经兴奋性增强，诱发癫痫发作［2］。BII 患者早期

常由于昏迷、禁食以及脱水利尿剂的使用，极易导致水电

解质失衡，从而发生癫痫。本研究单因素 Logistic 回归分

析显示，电解质紊乱与 EE 的发生相关。

本研究的多因素 Logistic 回归分析显示，体温升高、

入院时意识水平和电解质紊乱并非 EE 发生的危险因素，

这可能和研究样本量较少有关。

表2　BII继发EE的单因素和多因素Logstic回归分析结果

因素

年龄

入院GCS评分≤8分

入院体温≥38. 5 ℃
血清电解质异常

血清LDH
脑脊液葡萄糖

脑脊液微量总蛋白

单因素分析

OR（95%CI）

0. 994（0. 958～1. 032）
0. 266（0. 095～0. 747）
3. 380（1. 206～9. 474）
0. 239（0. 078～0. 729）
1. 012（1. 007～1. 017）
0. 799（0. 726～0. 879）
1. 014（1. 009～1. 019）

P值

0. 772
0. 012
0. 021
0. 012

<0. 001
<0. 001
<0. 001

多因素分析

OR（95%CI）

0. 373（0. 060～2. 332）
3. 115（0. 492～19. 736）
0. 381（0. 060～2. 413）
1. 017（1. 008～1. 025）
0. 811（0. 699～0. 942）
1. 012（1. 003～1. 021）

P值

0. 291
0. 228
0. 306

<0. 001
0. 006
0. 009

          注：GCS=格拉斯哥昏迷量表；LDH=乳酸脱氢酶。
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血清 LDH 是细胞损伤和代谢异常的标志物，其升高

与 BII 的临床严重程度相关，LDH 水平升高可能反映了脑

组织的严重损伤，也反映了 EE 风险的增加。但癫痫发作

导致肌肉收缩，骨骼肌、心肌缺血缺氧后，也可以导致心

肌酶明显升高。本研究结果提示，血清 LDH 是 EE 的危险

因素，但 EE 患者出现血清 LDH 升高是原因还是结果尚不

明了［6］。

脑脊液葡萄糖降低和脑脊液微量总蛋白升高为 BII
的特征性表现。通常与广泛的神经组织损害和炎症反应

相关，常反映炎症反应的严重性和细菌的毒力，这可能增

加发生 EE 的风险。本研究显示，EE 组与非 EE 组比较，

脑脊液葡萄糖降低和脑脊液微量总蛋白升高，这与相关

文献报道［7⁃8］一致。

有文献认为，影像学异常，如脑积水、脑梗死和硬膜

下积液是癫痫发作的危险因素［9］。由于本研究分析的是

EE，BII 患者早期由于病情较重，大部分患者只进行了头

颅计算机体层扫描检查而未进行头颅磁共振成像检查，

所以未做相关统计分析。但是，对 23 例 EE 患者中的 9 例

患者进行了磁共振成像检查发现，其 T2 液体抑制反转恢

复序列上显示额颞皮质高信号较为明显，这和相关文献

报道［10］一致。

本研究存在以下不足：①本研究为小样本、回顾性研

究，跨度时间较长，可能存在选择偏倚等导致统计上的误

差。且 EE 组仅 23 例，统计效能不足；②对于 EE 的定义，

目前尚未统一标准，有学者报道为发病后 1 周、2 周和 1 个

月［2，11］，本研究采用 2 周为界限，这可能对研究结果产生

影响；③视频脑电图是诊断癫痫的金标准，本研究并未对

每例 BII 患者进行视频脑电监测，EE 的诊断主要依据临

床表现，这可能会遗漏部分临床症状轻微或无临床表现，

但脑电图阳性的患者，进而导致研究结果出现偏差。

本研究通过对 213 例 BII 患者进行分析，发现高血清

LDH、低脑脊液葡萄糖、高脑脊液微量总蛋白是发生 EE
的危险因素。这一发现为早期识别 EE 高危患者提供了

关键的生化指标组合。由于癫痫发生和预后密切相关，

所以我们对高危患者需进行更加严密的监测，必要时采

取相关预防措施。
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