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基于倾向性评分匹配探讨 miR-145-5p 表达水平
与小儿难治性癫痫的关系

龙苹苹 1，范嘉佳 2，樊军 1，舒怡 3，刘丽娟 3

【摘要】　背景　难治性癫痫患者例数占癫痫患者总数的 20%~30%，其病因复杂多样，故临床诊治困难。随着

相关研究的进一步深入，发现大脑在癫痫条件下，可以表达特定的微小核糖核酸（miRNAs），而 miRNAs 通过调控神

经元凋亡、胶质细胞增生等参与癫痫的发生发展，这为难治性癫痫的靶向治疗提供了新的方向。目的　通过倾向性评

分匹配探讨 miR-145-5p 表达水平与小儿难治性癫痫的关系。方法　前瞻性选取 2019 年 1 月至 2021 年 4 月四川省妇

幼保健院收治的癫痫患儿 291 例为研究对象。根据患儿是否为难治性癫痫，将其分为难治组（难治性癫痫，72 例）和

可控组（非难治性癫痫，219 例）。收集患儿基线资料、临床资料｛包括发病年龄、每次发作持续时间、初次治疗前

发作次数、初始脑电图情况、病因、是否存在影像学改变、首次抗癫痫药物（AEDs）治疗反应、实验室检查指标〔神

经节苷脂抗体（GM1-A）、谷氨酸脱羧酶抗体（GADA）、miR-145-5p 表达水平〕｝。对基线资料进行倾向性评分匹

配后，采用多因素 Logistic回归分析探讨难治性癫痫的影响因素。结果　匹配前，两组患儿性别、病程、癫痫家族史比较，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。经倾向性评分匹配后，共有 61 对患儿配对成功。匹配后，两组患儿年龄、性别、病程、

体质指数、癫痫家族史、癫痫发作类型、热性惊厥史、脑炎史、新生儿缺氧缺血性脑病史比较，差异无统计学意义（P
＞ 0.05）。匹配后，难治组患儿发病年龄小于可控组，每次发作持续时间长于可控组，首次AEDs治疗反应佳者所占比例、

miR-145-5p 表达水平低于可控组（P ＜ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，发病年龄〔OR=0.492，95%CI（0.338，
0.717）〕、每次发作持续时间〔OR=1.229，95%CI（1.060，1.424）〕、首次 AEDs 治疗反应〔OR=0.293，95%CI（0.119，
0.724）〕、miR-145-5p 表达水平〔OR=0.032，95%CI（0.005，0.193）〕是难治性癫痫的影响因素（P ＜ 0.05）。结

论　miR-145-5p 表达水平升高是小儿难治性癫痫的保护因素，其可作为难治性癫痫患儿潜在的治疗靶点和诊断及病

情评估的生物标志物。
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【Abstract】　Background　The number of patients with refractory epilepsy accounts for 20%-30% of the total number 
of patients with epilepsy. Its etiology is complex and diverse, so it is difficult to make clinical diagnosis and treatment. With the 
further deepening of relevant research, it is found that the brain can express specific microRNAs (miRNAs) under the condition 
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of epilepsy, and miRNAs participate in the occurrence and development of epilepsy by regulating neuronal apoptosis and glial 
cell proliferation, which provides a new direction for the targeted treatment of refractory epilepsy. Objective　To explore the 
relationship between the expression level of miR-145-5p and refractory epilepsy in children by propensity score matching. 
Methods　A total of 291 children with epilepsy treated in Sichuan Provincial Maternity and Child Health Care Hospital from 
January 2019 to April 2021 were prospectively selected as the research objects. According to whether the children had refractory 
epilepsy, they were divided into refractory group (refractory epilepsy, 72 cases) and controllable group (non-refractory epilepsy, 
219 cases) . The baseline data and clinical data {including age of onset, duration of each seizure, number of seizures before initial 
treatment, initial EEG status, etiology, whether there are imaging changes, response to the first antiepileptic drugs (AEDs) treatment, 
laboratory examination indexes [antibodies to GM1 ganglioside (GM1-A) , glutamic acid decarboxylase antibody (GADA) , miR-145-
5p expression level] } of children were collected. After propensity score matching of baseline data, multivariate Logistic regression 
analysis was used to explore the influencing factors of refractory epilepsy. Results　Before matching, there was statistically 
significant difference in gender, course of disease, and family history of epilepsy between the two groups (P  < 0.05) . After 
propensity score matching, a total of 61 pairs of children were successfully matched. After matching, there was no statistically 
significant difference in age, gender, course of disease, body mass index, family history of epilepsy, type of seizure, history of 
febrile seizures, history of encephalitis, and history of neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy between the two groups (P > 
0.05) . After matching, the age of onset of children in the refractory group was younger than that in the controllable group, the 
duration of each episode was longer than that in the controllable group, the proportion of patients with good response to the first 
AEDs treatment and the expression level of miR-145-5p were lower than those in the controllable group (P < 0.05) . Multivariate 
Logistic regression analysis showed that age of onset [OR=0.492, 95%CI (0.338, 0.717) ] , duration of each episode [OR=1.229, 
95%CI (1.060, 1.424) ] , response to the first AEDs treatment [OR=0.293, 95%CI (0.119, 0.724) ] , miR-145-5p expression level 
[OR=0.032, 95%CI (0.005, 0.193) ] were the influencing factors of refractory epilepsy (P < 0.05) . Conclusion　The elevated 
expression level of miR-145-5p is a protective factor for children with refractory epilepsy, which can be used as a potential 
therapeutic target and a biomarker for diagnosis and disease evaluation.

【Key words】　Epilepsy; Refractory epilepsy; miR-145-5p; Propensity score matching

能为难治性癫痫提供一个关键的调节机制和治疗靶点［4］。

KONG 等［5］揭示了 miR-145-5p 可上调 P-gp 的表达。

也有证据表明，经双荧光素酶报告基因检测和方差分析

显示，MDR1/ABCB1 与 miR-145-5p 间存在相互作用［6］。

鉴于 miR-145-5p 可能通过转运蛋白参与难治性癫痫的

发生发展，本研究通过倾向性评分匹配探讨 miR-145-
5p 表达水平与小儿难治性癫痫间的关系，旨在为难治

性癫痫患儿的临床治疗提供理论依据。

1　对象与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）符合《临床诊

疗指南：癫痫病分册（2015 修订版）》［7］中的癫痫诊

断标准，难治性癫痫则为经两种及以上 AEDs 的足量、

足疗程的合理治疗后，癫痫发作仍未能得到完全控制；

全世界有 5 000 多万人受到癫痫的影响，抗癫痫药

物（antiepileptics，AEDs）虽然可控制癫痫发作，但仍

有 1/3 患儿出现耐药性，即发生难治性癫痫［1］。难治

性癫痫通常需要几年的长期治疗后才能最终诊断，在此

期间，反复发作不仅可能加重患儿的脑功能损伤程度，

还可能导致延误包括手术在内的综合治疗的最佳时机。

关于难治性癫痫的发生机制，目前转运蛋白假说是被最

广泛接受和研究的理论之一，难治性癫痫的发生与多态

转运蛋白如 P- 糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）〔由多

药耐药基因 1（multidrug resistant 1，MDR1）及其 ATP
结合盒式表达蛋白 B1（ATP-bindingcassette transporter 
B1，ABCB1）编码〕、乳腺癌耐药蛋白（breast cancer 
resistance protein，BCRP）〔由 ATP 结合盒转运蛋白

C2（ATP-bindingcassette transporter C2，ABCC2） 编

码〕和多药耐药蛋白 2（multidrug resistance-associated 
protein 2，MRP2）（由 ABCC2 编码）有关［2］。

近年来，微小核糖核酸（microRNAs，miRNAs）
在神经系统疾病发生发展中的作用成为一个快速扩展

的研究领域［3］。此前已有研究观察到，癫痫患儿血浆

miRNA-137、miRNA-181a 水平等发生了变化；作为一

个单链、小的非编码 RNA 家族，miRNAs 可能会通过降

低 mRNA 分子的稳定性和抑制翻译两种方式参与靶基因

表达的调控，从而抑制多种蛋白质的表达，这一过程可

本研究价值：

难治性癫痫的形成过程十分复杂，涉及多种基

因和不同转录因子的表达，而 miR-145-5p 在此过程

中占据重要地位。随着对 miR-145-5p 的深入研究，

miR-145-5p 作用靶点以及信号通路会更加明确，作

用于这些靶点的药物或可从根本上控制难治性癫痫

的发作，减轻难治性癫痫引起的一系列病理生理变

化，这将更好地造福癫痫患儿。
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（2）年龄 1 个月 ~12 岁；（3）临床资料完整。排除标

准：（1）继发性癫痫发作者；（2）合并严重的器质性

病变者；（3）存在先天性代谢异常者；（4）合并其他

脑神经系统疾病者。

1.2　研究对象　前瞻性选取 2019 年 1 月至 2021 年 4
月四川省妇幼保健院收治的癫痫患儿 291 例为研究对

象。根据患儿是否为难治性癫痫，将其分为难治组（难

治性癫痫，72 例）和可控组（非难治性癫痫，219 例）。

本研究经四川省妇幼保健院伦理委员会批准，患儿家属

均签订了知情同意书。

1.3　研究方法

1.3.1　基线资料收集　收集患儿基线资料，包括年龄、

性别、病程、体质指数、癫痫家族史、癫痫发作类型（局

灶性发作、全身性发作）、既往史（热性惊厥史、脑炎

史、新生儿缺氧缺血性脑病史）。

1.3.2　临床资料收集　收集患儿临床资料，包括发病年

龄、每次发作持续时间、初次治疗前发作次数、初始

脑电图情况（正常、慢波活动、癫痫波、其他）、病

因（特发性癫痫、隐源性癫痫、症状性癫痫）、是否

存在影像学改变〔包括发育畸形（脑回发育不良、灰

质异位症、脑裂畸形、结节性硬化症、胼胝体发育不

良）、海马硬化（海马信号增高、海马萎缩或颞角扩

大）、软化灶（有中枢神经系统疾病史，如中枢神经

系统感染、创伤、脑血管疾病及手术史）、肿瘤、脑

血管畸形（海绵状血管瘤、动静脉畸形）和其他异常

（如脑萎缩、缺血灶、囊肿、脑室形态异常/脑积水、

散在脱髓鞘、鞍区病变等）〕、首次AEDs治疗反应、

实验室检查指标〔神经节苷脂抗体（antibodies to GM1 
ganglioside，GM1-A）、谷氨酸脱羧酶抗体（glutamic 
acid decarboxylase antibody，GADA）、miR-145-5p表
达水平〕。GM1-A、GADA表达水平检测方法：抽取

患儿晨起空腹静脉血4 ml，3 000 r/min离心5 min（离

心半径30 cm），取血清，于-80 ℃冰箱保存待测；

利用全自动酶联免疫分析仪（型号：BIO-RAD），采

用ELISA检测GM1-A、GADA表达水平。miR-145-
5p表达水平检测方法：抽取患儿空腹静脉血6 ml，
以3 000 r/min离心5 min（离心半径30 cm），取血

清，于-80  ℃冰箱保存待测；利用Biomics公司设

计提供的人外周血DNA提取试剂盒，采用NanoDrop
检测基因组DNA浓度，进行PCR。PCR反应体系：

2.5 μ l模板DNA、2.00 μ l缓冲剂、0.25 μl脱氧核

苷三磷酸、1.6 μ l荧光定量PCR参比染料50×ROX 
Reference Dye（北京金百特生物技术有限公司生产）、

0.25 μl Taq DNA聚合酶和上、下游引物各0.25 μl，
最后加入焦碳酸二乙酯（diethyl oxydiformate，DEPC）

H2O将整个反应体系补充至12.5 μl；PCR条件：95 ℃

预变性6 min、95 ℃变性10 s、55 ℃退火10 s、72 ℃
延伸30 s，共50个循环。合成PCR引物由生工生物工

程（上海）股份有限公司提供，miR-145-5p正向引

物为5'-GTCCAGTTTTCCC AGGAAT-3'、反向引物

为5'-TGCGTGTCGTGGAGTCG-3'，内参U6的正向引

物为5'-GTAGCTGTAGCTGTGACTC-3'、反向引物为

5'-ATGCTGATGCTGAGCTGAC-3'。采用2-ΔΔCt法计算

miR-145-5p表达水平。

1.4　统计学方法　采用 EpiData 软件对数据进行平行双

录入，保证数据输入准确无误。使用 SPSS 22.0 统计学

软件进行数据分析。计数资料以相对数表示，组间比较

采用 χ2 检验；计量资料以（x±s）表示，组间比较采

用两独立样本 t 检验。利用倾向性评分匹配扩展程序对

基线资料进行倾向性评分匹配：以是否为难治性癫痫为

因变量，各基线资料为自变量，通过多因素 Logistic 回

归分析估计各变量的倾向性评分，卡钳值设置为 0.02
以保证匹配结果的优良性，采用 1 ∶ 1 临近匹配法对可

控组与难治组进行匹配，并使用 R 软件绘制倾向性评

分分布图，然后比较两组间各变量的标准差异在匹配前

后的改变，匹配后的标准差异越接近于 0，匹配结果越

满意，当标准差异绝对值＜ 0.1 时，认为组间变量的均

衡性较好。采用多因素 Logistic 回归分析探讨难治性癫

痫的影响因素。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　匹配前两组患儿基线资料比较　匹配前，两组患

儿年龄、体质指数、癫痫发作类型及有热性惊厥史、脑

炎史、新生儿缺氧缺血性脑病史者占比比较，差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）；匹配前，两组患儿性别、病程、

癫痫家族史比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见

表 1。
2.2　匹配后两组患儿基线资料比较　经倾向性评分匹

配后，共有 61 对患儿配对成功，匹配前后两组患儿倾

向性评分分布见图 1。匹配后，两组患儿年龄、性别、

病程、体质指数、癫痫家族史、癫痫发作类型、热性惊

厥史、脑炎史、新生儿缺氧缺血性脑病史比较，差异无

统计学意义（P ＞ 0.05），见表 2。
2.3　匹配后两组患儿临床资料比较　匹配后，难治组

患儿发病年龄小于可控组，每次发作持续时间长于可控

组，首次 AEDs 治疗反应佳者所占比例、miR-145-5p
表达水平低于可控组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；

匹配后，两组患儿初次治疗前发作次数、初始脑电图、

病因、影像学改变情况及 GM1-A、GADA 表达水平比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 3。
2.4　难治性癫痫影响因素的多因素 Logistic 回归分析　

以是否为难治性癫痫为因变量（是 =1，否 =0），发病

年龄（赋值：实测值）、每次发作持续时间（赋值：实测
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图 1　匹配前后两组患儿倾向性评分分布图
Figure 1　Distribution of propensity scores of the two groups before and 
after matching

值）、首次 AEDs 治疗反应（赋值：不佳 =1，佳 =0）、

miR-145-5p 表达水平（赋值：实测值）为自变量，进

行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，发病年龄、每

次发作持续时间、首次 AEDs 治疗反应、miR-145-5p
表达水平是难治性癫痫的影响因素（P ＜ 0.05），见表 4。

表 1　匹配前两组患儿基线资料比较
Table 1　Comparison of baseline data between the two groups before matching

项目 难治组（n=72） 可控组（n=219） χ2（t）值 P 值

年龄（x±s，岁） 9.6±3.0 9.7±3.1 0.317a 0.752

性别（男 / 女） 48/24 175/44 5.306 0.021

病程（x±s，年） 3.6±1.0 3.3±1.0 2.466a 0.015

体质指数（x±s，kg/m2） 15.7±0.4 15.8±0.4 1.610a 0.110

癫痫家族史〔n（%）〕 32（44.4） 67（30.6） 4.631 0.031

癫痫发作类型〔n（%）〕 1.451 0.147

局灶性发作 44（61.1） 154（70.3）

全身性发作 28（38.9） 65（29.7）

既往史〔n（%）〕

热性惊厥史 35（48.6） 98（44.7） 0.326 0.568

脑炎史 27 （37.5） 62（28.3） 2.155 0.412

新生儿缺氧缺血性脑病史 22（30.6） 48（21.9） 2.213 0.137

注：a 表示 t 值 

表 2　匹配后两组患儿基线资料比较
Table 2　Comparison of baseline data between the two groups after matching

项目 难治组（n=61） 可控组（n=61） χ2（t）值 P 值

年龄（x±s，岁） 9.6±3.1 9.8±3.1 0.248a 0.805

性别（男 / 女） 40/21 42/19 0.149 0.670

病程（x±s，年） 3.7±1.1 3.6±1.1 0.400a 0.690

体质指数（x±s，kg/m2） 15.8±0.4 15.8±0.4 0.681a 0.498

癫痫家族史〔n（%）〕 30（49.2） 28（45.9） 0.132 0.717

癫痫发作类型〔n（%）〕 0.323 0.570

局灶性发作 38（62.3） 41（67.2）

全身性发作 23（37.7） 20（32.8）

既往史〔n（%）〕

热性惊厥史 30（49.2） 28（45.9） 0.132 0.717

脑炎史 25 （41.0） 24（39.3） 0.034 0.853

新生儿缺氧缺血性脑病史 20（32.8） 22（30.6） 0.145 0.703

注：a 表示 t 值

表 3　匹配后两组患儿临床资料比较
Table 3　Comparison of clinical data between the two groups after matching

项目 难治组（n=61） 可控组（n=61） χ2（t）值 P 值

发病年龄（x±s，岁） 5.0±1.2 6.0±1.4 4.230a ＜ 0.001

每次发作持续时间（x±s，min） 12.4±3.5 11.0±2.9 2.445a 0.016

初次治疗前发作次数（x±s，次） 62.2±22.3 60.8±21.9 0.345a 0.731

初始脑电图〔n（%）〕 2.529 0.470

正常 16（26.2） 12（19.7）

慢波活动 22（36.1） 30（49.2）

癫痫波 15（24.6） 14（22.9）

其他 8（13.1） 5（8.2）

病因〔n（%）〕 0.565 0.572

特发性癫痫 26（42.63） 20（32.79）

隐源性癫痫 25（40.98） 34（55.74）

症状性癫痫 10（16.39） 7（11.47）

影像学改变〔n（%）〕 0.532 0.466

有 25（40.98） 29（47.54）

无 36（59.02） 32（52.46）

首次 AEDs 治疗反应〔n（%）〕 6.470 0.011

佳 26（42.62） 40（65.57）

不佳 35（57.38） 21（34.43）

实验室检查指标（x±s）

GM1-A（mmol/L） 4.26±1.01 4.03±0.98 1.276a 0.204

GADA（mmol/L） 0.95±0.22 0.91±0.15 1.173a 0.243

miR-145-5p 1.41±0.25 1.60±0.27 4.033a ＜ 0.001

注：a 表示 t 值；AEDs= 抗癫痫药物，GM1-A= 神经节苷脂抗体，

GADA= 谷氨酸脱羧酶抗体

子和黏附小分子，进而动员免疫细胞和神经胶质细胞，

可加重疾病进展［8］。癫痫患儿脑内基因表达有所改变，

但其具体机制尚不明确，近年来有研究表明，miRNAs 作

为多种疾病的新型生物标志物，在炎性反应、神经元死亡、

3　讨论

小儿难治性癫痫是一个世界性的难题，以癫痫长期

反复发作、不能被 AEDs 有效控制为主要特征，与成年

人不同的是，小儿大脑处于生长发育阶段，癫痫反复发

作所致脑损伤可通过释放多种细胞递质，导致一系列复

杂的免疫反应、炎性反应的激活，这些过程诱导趋化因
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靶点结合来发挥抗癫痫作用，但并非所有患儿在应用

第 1 种 AEDs 后可控制癫痫发作，部分患儿需换用第 2
种、第 3 种 AEDs，甚至多种 AEDs 仍不能达到良好预

后。ARFMAN 等［18］研究显示，60.9% 的患儿应用第 1
种 AEDs 即可控制癫痫发作，11.7% 的患儿需换用第 2
种 AEDs，9.8% 的患儿则需要应用第 3 种 AEDs，甚至

17.6% 的患儿连续换 3 种及以上 AEDs 才能控制癫痫发

作，至随访结束，4 组患儿中癫痫发作得到良好控制者

分别占 95.5%、53.3%、32% 和 4.4%。由此可见，首次

AEDs 治疗即可控制癫痫发作的患儿预后最好，随无效

药物数量的增多，癫痫有效控制率逐渐降低，AEDs 尤

其是首次治疗药物的疗效与癫痫患儿预后相关。

miRNAs 由于在血清中的稳定性好，且可调节基因

表达和蛋白质合成并参与基本的生物过程，已被提议作

为癌症［19］、衰老［20］、神经系统疾病［21］等的生物标志物。

此外，几项靶标研究和全基因组 miRNAs 表达谱研究表

明，miRNAs 在癫痫中存在差异表达［22-23］；一些功能性

的研究已经表明，miRNAs 可以通过调节癫痫患者体内的

炎性反应调控细胞分化、生长、凋亡、代谢等功能［24］。

有研究已经确定视网膜内皮细胞中的 miR-145-5p 是凋

亡、氧化应激和炎性细胞因子分泌的新调节因子，其也

被认为与癫痫有关［25］。同样，LIU 等［26］认为，miR-
145-5p 参与细胞有丝分裂活动，并随后在 TNF-α 介

导的炎症损伤的背景下影响神经母细胞瘤的存活。本研

究结果显示，难治组患儿 miR-145-5p 表达水平低于可

控组，且多因素 Logistic 回归分析结果显示，miR-145-
5p 表达水平是难治性癫痫的影响因素，这可能反映了

miR-145-5p 可通过其靶基因参与癫痫神经生物学相关

的病理生理过程。

miR-145-5p 可参与调控神经元凋亡、胶质细胞增

生、神经元微结构、炎性反应等过程，而这些病理过程

与难治性癫痫的发病机制密切相关，故 miR-145-5p 表

达水平或可为难治性癫痫患儿的诊断及治疗提供理论

依据。然而，本研究也存在一定不足：（1）由于各种

客观原因的条件限制，未持续追踪患儿各生化指标和

miR-145-5p 表达水平，且未能进一步分析病情发展过

程中 miR-145-5p 表达水平的变化；（2）本研究样本

量较小且为单中心研究，在一定程度上存在地域局限

性；（3）本研究对象为难治性癫痫患儿，不能代表成

年难治性癫痫患者。因而后续仍需更详细的研究来阐明

miR-145-5p 表达水平与难治性癫痫间关系的机制。

综上所述，miR-145-5p 表达水平升高是小儿难治

性癫痫的保护因素，其可作为难治性癫痫患儿潜在的治

疗靶点和诊断及病情评估的生物标志物。

作者贡献：龙苹苹进行文章的构思与设计，文章的

可行性分析，撰写论文，负责文章的质量控制及审校，

胶质细胞增生、突触重塑等方面发挥着重要作用［9］，且

全基因组 miRNAs 表达谱研究已经确定了癫痫与动物模

型中 100 多种不同 miRNAs 表达水平变化有关［10］。另有

研究显示，miR-145-5p 直接靶向丝裂原活化蛋白激酶

4，并且广泛抑制肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor 
alpha，TNF-α）触发的基质降解酶的产生，进而参与

炎性反应过程［11］。这一点让 miR-145-5p 的作用逐步

受到重视。本研究通过倾向性评分匹配探讨 miR-145-
5p 表达水平与小儿难治性癫痫间的关系，旨在为难治

性癫痫患儿的临床治疗提供理论依据。

关于难治性癫痫与发病年龄的关系，目前的研究持

不同意见，其中 CAMFIELD 等［12］指出，2 岁以内发病

患儿较多见，1 岁以前为发病高峰期，认为 1 岁前发病

患儿多为先天性脑发育异常及围生期脑损伤引起，且部

分患儿存在影像学异常表现。但 GIMÉNEZ DEGEORGE
等［13］研究显示，发病年龄在进入回归方程时被排除在

外，认为发病年龄＜ 1 岁仅为儿童癫痫的混杂危险因素，

并不具备独立参考性，HUNTER 等［14］的研究也支持该

结论。而本研究结果显示，难治组患儿发病年龄小于可

控组，且多因素 Logistic 回归分析结果显示，发病年龄

大是难治性癫痫的保护因素，但本研究所选患儿的发病

年龄为 1 个月 ~12 岁，并未按照生理发育特点进行分层

研究，故发病年龄与难治性癫痫的关系仍需进一步研究。

在难治性癫痫病情进展的高危因素中，癫痫发作持

续时间被认为是重要的影响因素，既往研究显示，病初

即存在癫痫持续状态或丛集性发作者易发展为难治性癫

痫［15］，随后的研究也显示，疾病发作越频繁，癫痫患

儿预后越差［16］；PADIYAR 等［17］亦表示，病初发作频

繁很大程度上预示了癫痫的难控性。本研究结果显示，

难治组患儿每次发作持续时间长于可控组，且多因素

Logistic 回归分析结果显示，每次发作持续时间是难治

性癫痫的影响因素，与 PADIYAR等［17］的研究结果一致。

本研究结果亦显示，难治组患儿首次 AEDs 治疗

反应佳者所占比例低于可控组，且多因素 Logistic 回

归分析结果显示，首次 AEDs 治疗反应是难治性癫痫

的影响因素。在 AEDs 的疗效上，AEDs 通过与相应

表 4　难治性癫痫影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 4　Multivariate Logistic regression analysis on influencing factors of 
refractory epilepsy

自变量 β SE Wald χ2 值 P 值 OR 值 95%CI

发病年龄 -0.709 0.192 13.627 ＜ 0.001 0.492 （0.338，0.717）

每次发作持续时间 0.206 0.075 7.473 0.006 1.229 （1.060，1.424）

首次 AEDs 治疗反应 -1.227 0.461 7.074 0.008 0.293 （0.119，0.724）

miR-145-5p 表达水平 -3.435 0.912 14.178 ＜ 0.001 0.032 （0.005，0.193）

常量 7.331 1.943 14.234 ＜ 0.001 1 526.63 -

注：- 表示无此数据
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