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［摘 要］ 目的：探讨影响轻度胃肠炎伴良性婴幼儿惊厥（benign infantile convulsions associated with mild gastroenteritis，BICE）
频发（＞3次）的危险因素，建立列线图预测模型，并检验其预测能力。方法：回顾性分析江南大学附属医院 2013年 10月—

2017年12月收治的91例BICE的临床资料，根据惊厥发作次数分为惊厥频发组（＞3次）和对照组（≤3次），通过Logistic回归分

析确定影响惊厥频发的危险因素，并以此构建列线图。采用受试者工作曲线（ROC）及曲线下面积（AUC）、一致性指数（C⁃in⁃
dex）、校准曲线及决策曲线分析（DCA）对列线图预测能力进行检验。结果：共纳入符合标准的BICE患儿91例，其中惊厥频发组

29例，对照组62例，惊厥频发组患儿的CD4+和CD8+T细胞含量明显低于对照组，轮状病毒阳性率、IL⁃6、IL⁃10和TNF⁃α水平明

显高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。轮状病毒、CD4+T细胞含量、IL⁃10和TNF⁃α水平等是影响BICE患儿惊厥频发

的独立危险因素（P＜0.05）。将这4种变量纳入并成功构建列线图。AUC、C⁃index、校准曲线及DCA分析表明列线图预测效能

良好，实际观测有良好的一致性。结论：依据轮状病毒、CD4+T细胞含量、IL⁃10和TNF⁃α水平构建的列线图，可较准确地预测

BICE患儿惊厥频发，能为临床上惊厥的管理及治疗提供参考。
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［Abstract］ Objective：This study aims to explore the risk factors that affect the frequent occurrence of convulsions（>3 times）in
benign infantile convulsions associated with mild gastroenteritis（BICE），establish a nomogram prediction model，and test its predictive
ability. Methods：A retrospective analysis of the clinical data of 91 cases of BICE admitted to the Department of Pediatrics of Affiliated
Hospital of Jiangnan University from October 2013 to December 2017 was conducted. According to the number of convulsions，they
were divided into frequent convulsions group（>3 times）and control group（≤3 times）. Logistic regression analysis was used to
determine the independent risk factors affecting the frequency of convulsions，and construct a nomogram. The receiver operating
curve（ROC）and area under the curve（AUC），consistency index（C⁃index），calibration curve and decision curve analysis（DCA）
were used to test the predictive ability of the nomogram. Results：A total of 91 cases with BICE who met the criteria were enrolled，
including 29 in the frequent convulsions group and 62 in the control group. The content of CD4+ and CD8+ T cells in the frequent
convulsions group was significantly lower than that in the control group. The positive rate of rotavirus，IL⁃6，IL⁃10 and TNF⁃α levels
were significantly higher than those in the control group，and the differences were statistically significant（all P < 0.05）. Multivariate
logistic regression analysis showed that rotavirus，CD4+T cell content，IL⁃10 and TNF⁃α levels were independent risk factors affecting
the frequency of convulsions in cases with BICE（P < 0.05）. These four independent risk factors were incorporated and a nomogram
was successfully constructed. AUC，C⁃index，calibration curve and DCA analysis showed that the nomogram has good prediction effect，
and the actual observation has good consistency. Conclusion：The reconstructed nomogram based on rotavirus，CD4+ T cell content，IL⁃
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轻度胃肠炎伴良性婴幼儿惊厥（benign infantile
convulsions associated with mild gastroenteritis，BICE），
又称轻度胃肠炎伴惊厥（convulsion with mild gastro⁃
enteritis，CwG），是一种以轻度胃肠炎症状为主、体

温正常或仅低热（＜37.8 ℃）、无明显电解质紊乱及

酸碱平衡失调的病症，好发于 1个月~6岁的婴幼

儿［1-3］。其特点是伴发无热惊厥，表现为全身强直性

或局灶性阵挛抽搐，而非癫痫，目前国际癫痫联盟

尚未对其分类。

BICE惊厥发生机制尚不明确，主流观点认为与

病毒感染、细胞因子和免疫失衡、婴幼儿惊厥阈值

偏低、一氧化氮（nitric oxide，NO）增多及遗传易感性

等因素有关［4-8］。约 70%患儿在病程中出现 2次及

以上惊厥，最多报道为 8次［9］。对症及抗惊厥治疗

是目前控制急性期惊厥的常用方法，但缺乏统一规

范的治疗方案。多数患儿惊厥治疗效果较好，但有

接近50%的患儿服用单一抗惊厥药物后惊厥再发，

即使在服用 2种联合抗惊厥药后，仍有超过 25%的

惊厥持续发作［4］。惊厥频发不仅影响患儿恢复和生

活治疗，给家属带来严重的精神负担，同时也会延

长住院时间、增加医疗费用及治疗挫败感。因此，

如何准确预测及有效管理BICE惊厥频发成为医患

共同关注的焦点。本研究回顾性分析本院 2013年
10月—2017年 12月收治的BICE患者资料，探讨影

响BICE惊厥频发的危险因素并构建列线图预测模

型，为临床的早期识别及治疗提供参考。

1 对象和方法

1.1 对象

选择2013年10月—2017年12月在江南大学附

属医院住院的BICE患儿 91例，纳入标准如下［9］：①
既往体健的 6月龄至 6岁婴幼儿出现无热惊厥；②
可有轻度脱水症状（＜5%的体重）；③惊厥发作在胃

肠炎病程中，一般呈强直⁃阵挛样发作，可为单次或

多次发作；④发作间期脑电图正常；⑤血清电解质、

血糖、脑脊液检查正常。根据本研究纳入的91例患

儿惊厥发作次数的中位数，将BICE分为惊厥频发组

（＞3次）和对照组（≤3次）。根据粪便轮状病毒（ro⁃

tavirus，RV）抗原检测结果分为阳性和阴性组。排

除患儿既往窒息、早产、热性惊厥等，排除既往变态

反应性疾病、近期其他感染、免疫抑制剂应用等。

荧光抗体 CD3⁃FITC/CD4⁃PE、CD3⁃FITC/CD8⁃
PerCP、溶血素（FACS1M）、流式细胞微球芯片捕获

技术人辅助T 淋巴细胞（T helper，Th）1/2 细胞因子

试剂盒11（BD Biosciences公司，美国）。

1.2 方法

1.2.1 T细胞亚群检测

取肝素抗凝的外周血0.3 mL分别加入Falcon管
中，然后加入荧光抗体 CD3⁃FITC/CD4⁃PE、CD3⁃
FITC/CD8⁃PerCP，对照管中加入对应的同型对照，

25 ℃避光孵育30 min，4 ℃离心弃上清，往沉淀中加

入磷酸盐缓冲液（phosphate buffer saline，PBS）洗2次
后，加入 PBS 400 μL悬浮细胞，然后用流式细胞仪

（FACS Calibur，BD公司，美国）进行检测。

1.2.2 细胞因子检测

取外周血 2 mL，于 37 ℃水浴 2 h后分离血清备

用。试剂于室温放置 1 h 后将白介素（interleukin，
IL）IL⁃2、IL⁃4、IL⁃6、IL10、肿瘤坏死因子⁃α（tumor ne⁃
crosis factor⁃α，TNF⁃α）、γ干扰素（interferon⁃γ，IFN⁃
γ）捕获微球混合，离心后弃上清，同体积加入血清样

本增强缓冲液，重悬微球避光反应30 min，每个FACS
管加入50 μL混合捕获微球，50 μL待检血清和标准

品，50 μL藻红蛋白（phycoerythrin，PE）荧光抗体混

匀。室温避光孵育 3 h，每管加 1 mL洗液，然后离

心 5 min，弃上清后每管加300 μL洗液重悬，在流式

细胞仪上进行检测。根据检测获取的数据，用 CBA
软件自动绘制标准曲线，根据标准曲线计算出样本

中各细胞因子含量。

1.3 统计学方法

对正态分布的计量资料采用均数±标准差（x ±

s）表示，两组间采用独立样本 t检验统计；偏态分布

的计量资料以中位值和极值（median，minimum，

maximum）的形式表示，两组间采用Mann⁃Whitney U
检验；计数资料采用百分比（%）表示，两组间比较采

用χ2检验。采用Logistic回归分析探索危险因素，并

依据独立危险因素构建列线图，采用受试者工作

10 and TNF⁃α levels can more accurately predict the frequency of convulsions in children with BICE，which can provide references for
clinical management and treatment of convulsions.
［Key words］ gastroenteritis；neonatal convulsion；risk factors；nomogram
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（receiver operating curve，ROC）曲线及曲线下面积

（area under curve，AUC）、一致性指数（C⁃index）、校

准曲线及决策曲线分析（decision curve analysis，
DCA）对列线图效能进行检验。其中，C⁃index 和

AUC范围0.5~1.0，越接近1 说明模型预测结果与实

际一致性越好。所有的统计分析通过 R 软件

（4.0.2）完成。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况分析

本研究共纳入91例BICE患儿，其中对照组62例，

惊厥频发组 29例。对照组患儿的CD4+T和CD8+T
细胞含量明显高于频发组，差异有统计学意义（P=
0.001，＜0.001）。惊厥频发组患儿的轮状病毒阳性

率、IL⁃6、IL⁃10和TNF⁃α水平明显高于对照组（P均

＜0.05）。两组患儿的性别构成、CD4+/CD8+ 、IL⁃2、

IL⁃4和 IFN⁃γ水平无显著差异（P > 0.05，表1）。
2.2 单因素及多因素Logistic回归分析

单因素Logistic回归分析结果显示，轮状病毒、

CD4+T细胞含量、IL⁃10和TNF⁃α水平是影响BICE患

儿惊厥频发的危险因素（P＜0.05）；将上述4个变量

纳入多因素Logistic回归分析，结果显示轮状病毒、

CD4+T细胞含量、IL⁃10和 TNF⁃α水平等均是影响

BICE患儿惊厥频发的独立危险因素（P＜0.05，表2）。
2.3 列线图的构建及验证

基于多因素 Logistic回归筛选出的 4个独立危

险因素构建列线图（图1）。每个因素的得分对应列

线图上方标尺的标注，通过对各项因素得分的相

加，可以计算出对应的总分，得分越高，惊厥频发的

可能性越大。

本研究构建的列线图的C⁃index为 0.875，说明

预测效果较好。AUC为 0.848，灵敏度为 69.5%，特

表1 两组患儿的临床指标比较

Table 1 Comparison of clinical indicators between the control group and the BICE group

组别/变量

男性［n（％）］

轮状病毒阳性［n（％）］

CD4+（%，x ± s）

CD8+（%，x ± s）

CD4/CD8（x ± s）

IL⁃2（pg/mL，x ± s）

IL⁃4（pg/mL，x ± s）

IL⁃6（pg/mL，x ± s）

IL⁃10（pg/mL，x ± s）

TNF⁃α（pg/mL，x ± s）

IFN⁃γ（pg/mL，x ± s）

频发组（n=29）
12（41.38）
20（68.97）
32.11 ± 1.18
16.84 ± 0.49
01.91 ± 0.07
04.13 ± 0.18
03.19 ± 0.11
08.49 ± 0.70
09.13 ± 1.30
02.54 ± 0.40
08.25 ± 0.13

对照组（n=62）
28（45.16）
08（12.90）
34.74 ± 3.85
23.11 ± 1.06
01.50 ± 0.14
04.19 ± 0.23
03.19 ± 0.13
05.67 ± 0.48
06.23 ± 2.41
02.40 ± 0.14
08.21 ± 0.12

χ2或 t值

0.115
29.152
3.600

30.374
-14.405

1.196
0.045

-22.394
-6.052
-2.466
-1.370

P值

0.735
＜0.001

0.001
＜0.001

0.798
0.235
0.964

＜0.001
＜0.001

0.016
0.174

表2 单因素和多因素Logistic回归分析

Table 2 Univariate and multivariate logistic regression analysis

变量

性别

轮状病毒

CD4+

CD8+

CD4/CD8
IL⁃2
IL⁃4
IL⁃6
IL⁃10
TNF⁃α
IFN⁃γ

Wald值
0.115

24.074
9.465

154.406
0.000
1.419
0.002
0.000

16.104
4.715
1.840

β

0.154
2.708

-0.307
-12.130
55.153
-1.266
-0.085
42.844
0.663
2.101
2.556

P值

0.735
＜0.001

0.002
0.994
0.986
0.234
0.964
0.992

＜0.001
0.030
0.175

OR
—

12.504
1.017
—

—

—

—

—

2.002
86.093
—

95%CI
—

3.061~51.072
1.013~1.623

—

—

—

—

—

1.198~3.344
5.821~1273.362

—

P值

—

＜0.001
0.035
—

—

—

—

—

0.008
0.001
—

单因素 多因素
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异度为 91.8%（图 2A）。校准图显示模型预测曲线

和理想曲线基本符合（图 2B）。使用Bootstrap法对

列线图进行内部验证，重复取样1 000次，C⁃index为
0.854。决策曲线解释，图上 3条线分别表示：惊厥

不频发（所有的患儿均不会出现惊厥频发，水平

线）；频发（所有的患儿均出现惊厥频发，斜线）和模

型（根据列线图预测惊厥频发，曲线）。可以看出，

当阈值在2%~78%时，模型预测对BICE患儿体现出

较高的获益率（图2C）。
3 讨 论

婴幼儿惊厥是一种阵发性、单次或成簇性的神

A：ROC曲线及AUC，AUC越大，说明预测模型越准确；B：校准曲线，蓝色点线是实际预测曲线，红色是纠偏校正曲线，黑色直线是理想线；

可以看出模型预测曲线和理想曲线基本符合；C：DCA曲线，黑色水平线代表惊厥不频发即所有的患儿均不会出现惊厥频发；红色斜线代表频

发即所有的患儿均出现惊厥频发；蓝线是根据列线图预测惊厥频发绘制的曲线。红线和蓝线交点的横坐标是0.02，黑线和蓝线焦点的横坐标

是0.78，表示当阈值在2%~78%时，模型预测对BICE患儿体现出较高的获益率。

图2 列线图验证模型

Figure 2 Nomogram validation models
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总分值越高，惊厥频发可能性越大。

图1 BICE惊厥频发列线图预测模型

Figure 1 Nomogram prediction model of BICE
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经功能异常的阵挛抽搐，伴或不伴大脑皮质异常放

电，多数BICE患儿间发作期和间歇期脑电图检查正

常［1，10］。BICE惊厥发生机制不明确，发作形式多样，

表现不典型，持续时间不固定，为临床的规范化治

疗和管理带来了挑战。因此，研究BICE惊厥的危险

因素对有效防止惊厥再发及改善患儿生活质量具

有重要意义。本研究基于轮状病毒、CD4+T细胞含

量、IL⁃10和TNF⁃α水平等 4个危险因素，首次将BI⁃
CE惊厥频发的预测模型通过列线图快速、直观、精

确地展现出来，为临床识别最有可能发展为惊厥频

发的患儿及后续合理治疗，提供了理论依据。

轮状病毒感染是引起BICE惊厥发生的主要原

因之一［11-12］。轮状病毒寄生于肠道内，从外周血通

过血脑屏障，进入婴幼儿发育尚不完善的神经系统

内，诱发惊厥［13］。同时可在轮状病毒非结构蛋白 3
（non⁃structural protein 3，NSP3）和 VP6衣壳蛋白的

作用下，经淋巴途径入侵肠外组织，通过非结构蛋

白4（non⁃structural protein，NSP4）介导的Ca2+动员触

发氨基酸、多肽及其他细胞因子的释放，影响神经

传导，诱发癫痫样放电［14-15］。另有研究表明，轮状病

毒会改变肠道菌群的种类及削弱肠道黏膜屏障，诱

发惊厥，可能与以下原因有关：①肠道菌群产生过

多的NO，使神经细胞内Ca2+浓度升高，进而使兴奋

性氨基酸谷氨酸盐释放增加，最终导致惊厥发生；

②轮状病毒和富含唾液酸的糖蛋白及组织血型抗

原（histo⁃blood group antigen，HBGA）相互作用，导致

肠道免疫功能受损，诱发惊厥［16-17］。轮状病毒疫苗的

应用，使儿童惊厥相对风险降低了18%~21％［18］。与

已有研究相符［12-13］，本研究结果表明惊厥频发组患

儿的轮状病毒阳性率明显高于对照组，而且是预测

惊厥频发的独立危险因素。但近年来部分学者认

为病毒感染与BICE并无直接相关性［19］，因此，病毒

感染尤其是轮状病毒感染在BICE发生中的作用机

制仍然需要进一步的基础实验和大样本的临床研

究去证实。

肠道免疫又称黏膜免疫，是人体免疫系统中最
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大的免疫组成部分。肠道不断暴露在各种免疫原

的刺激下，通过黏膜屏障及免疫调节体内平衡。炎

症因子及其介导的免疫功能紊乱是BICE发病机制

之一［20］。本研究发现BICE惊厥频发组患儿CD4+T
和CD8+T细胞含量明显低于对照组，而 IL⁃6、IL⁃10
和TNF⁃α高于对照组，且列线图表明CD4+T和 IL⁃10
在预测模型中赋值分较高，提示BICE患儿体内过度

表达的细胞因子和免疫细胞比例失衡可能是造成

其惊厥频发的重要原因。CD4+T细胞是T细胞的一

个亚群，CD4+是辅助T 淋巴细胞和调节性T 淋巴细

胞（regulatory T，Treg）的表面分子标志物［21］。CD4+T
细胞能帮助B细胞产生抗体，可以增强和维持CD8+

T细胞的反应能力及对巨噬细胞的调节功能；此外

CD4+T还是免疫记忆的重要介质，当其数量下降时，

引起具有免疫调节及抗感染作用的γ干扰素（IFN⁃γ）
水平下降，机体启动免疫应答能力减弱，易感性增

加［21］。

CD4+T细胞初始态有一定的可塑性，在不同的

免疫微环境及细胞因子的诱导下可以分化为Th1、
Th2、Th3、Th9、Th17、Th22和Treg等细胞［22］。其中，

Th1分泌 IL⁃2、IFN⁃γ，辅助产生抗体，在细菌和病毒

感染时发挥作用；Th2分泌 IL⁃4、IL⁃6和 IL⁃10，在体

液免疫中发挥重要作用；Th17可以分泌TNF⁃α，起促

炎和调节肠道屏障功能的作用；Treg细胞分泌 IL⁃10，
介导免疫耐受，在炎性肠病中发挥重要作用［23-24］。肠

道菌群及其代谢产物对CD4+T细胞的分化及稳态有

重要的调节作用［25］。婴幼儿肠道菌群组成和丰度

个体差异大，敏感性高，且胃肠炎患儿肠道功能失调，

免疫防御机制不完善，与BICE的发生密切相关［26］。

与先前研究一致，BICE惊厥频发患儿体内免疫失调

较无惊厥或惊厥次数较少患儿更强烈，其分泌的细

胞因子如 IL⁃6、IL⁃10等显著升高，提示 IL⁃10水平随

惊厥次数的增加而增高。IL⁃10表达水平升高有利

于神经组织的保护和修复，而过表达的 IL⁃10反而

会影响其他细胞因子的释放，也会提高神经元的兴

奋性，诱导惊厥发生［26］。另有学者发现，CD4+T、
CD8+T表达降低可能影响惊厥发作的次数和持续时

间，与本次CD4+T、CD8+T表达水平在惊厥频发组明

显降低的结果相符［5］。

本研究将上述独立危险因素纳入构建列线图，

并将每个因素进行量化，通过列线图校准曲线和内

部验证，发现预测效能和实际观测有良好的一致

性，说明列线图对BICE惊厥频发有良好的预测价

值。从列线图可以看出，赋值分数由高到低的变量

依次是轮状病毒、IL⁃10、CD4+T和 TNF⁃α，且前 3种

因素赋值分数较高，表明对惊厥频发贡献值最大，

这就要求在临床工作中重点关注轮状病毒阳性的

BICE患儿，及时纠正 IL⁃10和CD4+T至正常范围，避

免惊厥再发。当然，本研究尚存在不足之处：①样

本量偏小，造成检验效能偏低，不足以适用于所有

BICE患儿；②缺少来源于其他机构或研究中心的数

据对列线图进行外部验证；③BICE发病机制涉及基

因组学改变，由于当下对BICE基因检测未普及，未

能纳入基因层面的数据。在今后工作中，将继续扩

大样本量，筛选更多影响BICE惊厥频发的影响因

素，同时开展多中心前瞻性的随机对照研究，改进

列线图预测模型，为BICE患儿制定个体化的预防及

治疗提供参考。

综上所述，BICE患儿惊厥频发是多种因素综合

作用的结果，且各种危险因素在惊厥发作次数不同

的患儿间存在差异。临床上可依据基于上述危险

因素构建的列线图，评估患儿病情，调整治疗方案，

提高BICE惊厥的管理。
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