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·癫痫专题研究·

癫痫患者发生睡眠障碍的影响因素及其风险预测
列线图模型构建与验证

宋晶晶，文秦秦，朱雅文

【摘要】　目的　探讨癫痫患者发生睡眠障碍的影响因素，构建其风险预测列线图模型并进行内部和外部验证。

方法　选取2019年1月至2020年8月淮安市第二人民医院收治的癫痫患者196例作为建模集，另选取2020年9月至2021年

10月淮安市第二人民医院收治的癫痫患者84例作为验证集。收集患者的临床资料，根据是否发生睡眠障碍将建模集患

者分为睡眠障碍组和无睡眠障碍组。癫痫患者发生睡眠障碍的影响因素分析采用多因素Logistic回归分析；采用R 4.1.0
软件包及rms程序包建立癫痫患者发生睡眠障碍的风险预测列线图模型；采用Hosmer-Lemeshoe拟合优度检验评价该列

线图模型的拟合程度；绘制校准曲线以评估该列线图模型预测建模集和验证集癫痫患者发生睡眠障碍的效能；采用

ROC曲线分析该列线图模型对建模集和验证集癫痫患者发生睡眠障碍的预测价值。结果　建模集中，发生睡眠障碍84
例（42.86%），未发生睡眠障碍112例（57.14%）。两组年龄、发作类型、发作频率、用药种类、用药数量、抑郁自

评量表评分、焦虑自评量表评分、疲劳量表（FS-14）评分比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。多因素Logistic回
归分析结果显示，发作类型、发作频率、用药种类、用药数量、抑郁自评量表评分、焦虑自评量表评分是癫痫患者发

生睡眠障碍的影响因素（P＜0.05）。基于多因素Logistic回归分析结果，构建癫痫患者发生睡眠障碍的风险预测列线

图模型。Hosmer-Lemeshoe拟合优度检验结果显示，在建模集和验证集中该列线图模型的拟合程度较好（χ2=7.904，

P=0.518；χ2=8.107，P=0.453）。校准曲线分析结果显示，该列线图模型预测建模集和验证集癫痫患者睡眠障碍发生

率与实际发生率基本吻合。ROC曲线分析结果显示，该列线图模型预测建模集和验证集癫痫患者发生睡眠障碍的AUC
分别为0.867〔95%CI（0.814，0.920）〕、0.880〔95%CI（0.811，0.949）〕。结论　全面发作、发作频率≥1次/月、

传统AEDs、用药数量≥2种、抑郁自评量表评分升高、焦虑自评量表评分升高是癫痫患者发生睡眠障碍的危险因素，

而基于上述因素构建的列线图模型对癫痫患者发生睡眠障碍具有一定预测价值。
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【Abstract】　Objective　To analyze the influencing factors of sleep disorders in patients with epilepsy, construct a 
nomogram model for predicting its risk, and conduct internal and external validation. Methods　A total of 196 patients with 
epilepsy in Huai'an Second People's Hospital from January 2019 to August 2020 were selected as modeling set; 84 patients with 
epilepsy in Huai'an Second People's Hospital from September 2020 to October 2021 were selected as validation set. Clinical data 
of patients were collected, and the patients in the modeling set were divided into sleep disorders group and non-sleep disorders 
group according to the occurrence of sleep disorders. The multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the 
influencing factors of sleep disorders in patients with epilepsy. The nomogram model for predicting the risk of sleep disorders in 
patients with epilepsy was constructed by using the R 4.1.0 software package and rms package. Hosmer-Lemeshow goodness of 
fit test was used to evaluate the fitting degree of the nomogram model. Calibration curve was used to evaluate the reliability of the 
nomogram model for predicting sleep disorders in patients with epilepsy in modeling set and validation set, and the ROC curve 
was used to analyze the predictive value of the nomogram model for sleep disorders in patients with epilepsy in modeling set and 
validation set. Results　In the modeling set, 84 (42.86%) patients had sleep disorders, and 112 (57.14%) patients had no sleep 
disorders. There were significant differences in age, seizure type, seizure frequency, type of medication, number of medications, 
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Self-rating Depression Scale score, Self-rating Anxiety Scale score, Fatigue Scale-14 (FS-14) score between the two groups 
(P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis showed that seizure type, seizure frequency, type of medication, number of 
medications, Self-rating Depression Scale score, Self-rating Anxiety Scale score were the influencing factors of sleep disorders in 
patients with epilepsy (P < 0.05) . The nomogram model for predicting sleep disorders in patients with epilepsy was constructed 
based on the results of multivariate Logistic regression analysis. The results of Hosmer-Lemeshow goodness of fit test showed 
that the nomogram model fit well in modeling set (χ2=7.904, P=0.518) and validation set (χ2=8.107, P=0.453) . The results of 
calibration curve analysis showed that the incidence of sleep disorders in patients with epilepsy predicted by the nomogram model 
was basically consistent with the actual incidence of sleep disorders in patients with epilepsy in modeling set and validation set. 
The results of ROC curve analysis showed that the AUC of the nomogram model for predicting sleep disorders in patients with 
epilepsy in modeling set and validation set was 0.867 [95%CI (0.814, 0.920) ] , 0.880 [95%CI (0.811, 0.949) ] , respectively. 
Conclusion　Comprehensive seizures, seizure frequency ≥ 1 time/month, traditional AEDs, number of medications ≥ 2, increased 
Self-rating Depression Scale score, increased Self-rating Anxiety Scale score are the risk factors of sleep disorders in patients with 
epilepsy. The nomogram model constructed based on the above factors has a certain predictive value for sleep disorders in patients 
with epilepsy. 

【Key words】　Epilepsy; Sleep disorders; Root cause analysis; Nomograms

癫痫是一种病程长、需长期服药、反复发作的神经系统

疾病，其特征是神经元过度同步的兴奋性放电和癫痫的反复

发作［1］。癫痫严重者可出现意识丧失、全面强直阵挛发作等

症状［2-3］。据报道，发达国家每1 000人中有4～10人确诊为

癫痫，发展中国家每1 000人中有14～57人确诊为癫痫［4］。研

究显示，癫痫发作与睡眠障碍之间可以相互影响，癫痫发作

的次数、类型会扰乱睡眠-觉醒周期，导致睡眠和昼夜节律紊

乱，较差的睡眠又会导致癫痫发作控制不佳，并影响患者的

日常生活［5-6］。因此，需要明确癫痫患者发生睡眠障碍的影

响因素，以期改善癫痫控制效果。国内外有关癫痫患者发生

睡眠障碍危险因素的研究较少，且主要采用Logistic回归模型

进行分析［6-8］，无法量化睡眠障碍发生风险。作为统计学工

具之一的列线图模型，可以量化多种危险因素，以线段的形

式展现，以便对特定患者的某一疾病风险进行全面评估［9］。

本研究旨在构建癫痫患者发生睡眠障碍风险预测的列线图模

型，并对模型进行内部和外部验证，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2019年1月至2020年8月淮安市第二人民

医院收治的癫痫患者196例作为建模集，其中男108例、女88
例；年龄18～70岁，平均（36.7±8.6）岁；病程1～10年，平

均（6.7±1.4）年。另选取2020年9月至2021年10月淮安市第

二人民医院收治的癫痫患者84例作为验证集，其中男49例、

女35例；年龄20～70岁，平均（35.9±7.2）岁；病程1～10
年，平均（6.1±1.4）年。建模集与验证集性别、年龄、病程

比较，差异无统计学意义（χ2=0.249，P=0.618；t=0.690，

P=0.491；t=1.851，P=0.065）。纳入标准：（1）符合癫痫诊

断标准［10］，且专业临床医师结合磁共振成像、脑电图等检

查确诊；（2）认知功能正常且能够自主完成调查量表。排

除标准：（1）同时参与其他研究者；（2）急、慢性脑血管

疾病、中枢神经系统感染者；（3）入组前3个月使用抗癫痫

药物之外的其他镇静催眠类药物者；（4）有严重头部创伤史

者；（5）存在严重的认知障碍与精神障碍者；（6）长期酗

酒、吸烟者；（7）伴有严重器质性疾病者。本研究经淮安市

第二人民医院医学伦理委员会批准同意。

1.2　资料收集　收集所有患者的临床资料，包括年龄、性

别、婚姻状况、受教育程度、就业情况、病程、病因、发作

类型、发作频率、脑电图情况、发作时相、用药种类、用药

数量、抑郁自评量表评分、焦虑自评量表评分、疲劳量表

（Fatigue Scale-14，FS-14）评分。发作类型参考国际抗癫

痫联盟分类标准［11］分为部分发作、全面发作，其中部分发

作包括单纯部分发作与复杂部分发作，单纯部分发作持续时

间一般不超过1 min，意识保留，复杂部分发作可表现为癫痫

发作伴不同程度的意识障碍；全面发作包括肌阵挛、失神、

失张力的全面强直阵挛发作。用药种类包括传统抗癫痫药

（antiepileptic drugs，AEDs）和新型AEDs，其中传统AEDs包

括苯巴比妥、氯乙琥胺、卡马西平、苯妥英钠、丙戊酸等；

新型AEDs包括氯巴占、己烯酸、左乙拉西坦、替加宾、普瑞

巴林等。抑郁自评量表总分80分，≥53分为有抑郁情绪，评

分越高表示抑郁程度越严重。焦虑自评量表总分80分，≥50
分为有焦虑情绪，评分越高表示焦虑程度越严重［12］。FS-14
总分14分，评分越高表示疲劳程度越严重［13］。

1.3　分组　根据是否发生睡眠障碍将建模集癫痫患者分为睡

眠障碍组和无睡眠障碍组。睡眠障碍符合《国际睡眠障碍分

类第三版》［14］中的诊断标准：患者主诉存在睡眠障碍，并完

成匹兹堡睡眠质量量表、Epworth嗜睡量表评估，同时进行多

导睡眠图检测，由2名经验丰富的专科医生根据患者的病史、

主诉、临床相关检查确诊为睡眠障碍。

1.4　统计学方法　采用SPSS 24.0统计学软件进行数据处

理。计量资料符合正态分布以（x±s）表示，两组间比较采

用独立样本t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用

χ2检验；癫痫患者发生睡眠障碍的影响因素分析采用多因

素Logistic回归分析；采用R 4.1.0软件包及rms程序包建立癫

痫患者发生睡眠障碍的风险预测列线图模型；采用Hosmer-
Lemeshoe拟合优度检验评价该列线图模型的拟合程度；绘制

校准曲线以评估该列线图模型预测建模集和验证集癫痫患者

发生睡眠障碍的效能；采用ROC曲线分析该列线图模型对建
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模集和验证集癫痫患者发生睡眠障碍的预测价值。以P＜0.05
为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　睡眠障碍组与无睡眠障碍组临床资料比较　建模集196例

癫痫患者中，发生睡眠障碍84例（42.86%），未发生睡眠障

碍112例（57.14%）。两组性别、婚姻状况、受教育程度、就

业情况、病程、病因、脑电图情况、发作时相比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）；两组年龄、发作类型、发作频率、用

药种类、用药数量、抑郁自评量表评分、焦虑自评量表评分、

FS-14评分比较，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

2.2　癫痫患者发生睡眠障碍影响因素的多因素Logistic回归分

析　以建模集癫痫患者是否发生睡眠障碍为因变量（赋值：

未发生=0，发生=1），以表1中差异有统计学意义的指标〔年

龄（实测值）、发作类型（赋值：部分发作=0，全面发作

=1）、发作频率（赋值：＜1次/月=0，≥1次/月=1）、用药

种类（赋值：新型AEDs=0，传统AEDs=1）、用药数量（赋

值：＜2种=0，≥2种=1）、抑郁自评量表评分（实测值）、

焦虑自评量表评分（实测值）、FS-14评分（实测值）〕

为自变量，进行多因素Logistic回归分析，结果显示，发作

类型、发作频率、用药种类、用药数量、抑郁自评量表评

分、焦虑自评量表评分是癫痫患者发生睡眠障碍的影响因素

（P＜0.05），见表2。

2.3　癫痫患者发生睡眠障碍的风险预测列线图模型构建　基

于多因素Logistic回归分析结果，构建癫痫患者发生睡眠障碍

的风险预测列线图模型，结果显示，全面发作为22.8分，发作

频率≥1次/月为28.2分，传统AEDs为16.3分，用药数量为≥2
种为20.2分，抑郁自评量表评分每增加5分增加7.1分，焦虑自

评量表评分每增加5分增加9.2分，见图1。

2.4　内部验证　Hosmer-Lemeshoe拟合优度检验结果显示，

在建模集中该列线图模型的拟合程度较好（χ 2=7.904，

P=0.518）。校准曲线分析结果显示，该列线图模型预测建模

集癫痫患者睡眠障碍发生率与实际发生率基本吻合，见图2。

ROC曲线分析结果显示，该列线图模型预测建模集癫痫患者

发生睡眠障碍的AUC为0.867〔95%CI（0.814，0.920）〕，见

图3。

2.5　外部验证　验证集84例癫痫患者中，发生睡眠障碍

38例，发生率为45.24%。睡眠障碍患者与无睡眠障碍患

者发作类型、发作频率、用药种类、用药数量、抑郁自评

量表评分、焦虑自评量表评分比较，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表3。Hosmer-Lemeshoe拟合优度检验结果显

示，在验证集中该列线图模型的拟合程度较好（χ2=8.107，

P=0.453）。校准曲线分析结果显示，该列线图模型预测验证

集癫痫患者睡眠障碍发生率与实际发生率基本吻合，见图4。

ROC曲线分析结果显示，该列线图模型预测验证集癫痫患者

发生睡眠障碍的AUC为0.880〔95%CI（0.811，0.949）〕，见

图5。

3　讨论

睡眠障碍可造成患者人际交往、认知、记忆等障碍，导

致焦虑、抑郁情绪的产生，已成为严重的健康问题［15-16］。研

表1　睡眠障碍组与无睡眠障碍组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between sleep disorders group and 
non-sleep disorders group

项目
睡眠障碍组
（n=84）

无睡眠障碍组
（n=112）

t（χ2）值 P值

年龄（x±s，岁） 42.8±9.0 32.1±8.3 8.556 ＜0.001

性别〔n（%）〕 0.043a 0.836

　男 47（55.95） 61（54.46）

　女 37（44.05） 51（45.54）

婚姻状况〔n（%）〕 0.997a 0.318

　已婚 51（60.71） 60（53.57）

　未婚/离婚 33（39.29） 52（46.43）

受教育程度〔n（%）〕 0.238a 0.888

　初中及以下 8（9.52） 12（10.71）

　高中与中专 41（48.81） 57（50.89）

　大专及以上 35（41.67） 43（38.39）

就业情况〔n（%）〕 5.300a 0.151

　无业 24（28.57） 17（15.18）

　在职 21（25.00） 32（28.57）

　在校生 9（10.71） 16（14.29）

　离退休 30（35.71） 47（41.96）

病程（x±s，年） 6.5±1.5 6.8±1.3 1.610 0.109

病因〔n（%）〕 0.197a 0.657

　明确 56（66.67） 78（69.64）

　不明确 28（33.33） 34（30.36）

发作类型〔n（%）〕 23.690a ＜0.001

　部分发作 26（30.95） 74（66.07）

　全面发作 58（69.05） 38（33.93）

发作频率〔n（%）〕 32.134a ＜0.001

　＜1次/月 19（22.62） 71（63.39）

　≥1次/月 65（77.38） 41（36.61）

脑电图情况〔n（%）〕 0.314a 0.575

　正常 24（28.57） 28（25.00）

　异常 60（71.43） 84（75.00）

发作时相〔n（%）〕 0.984a 0.611

　清晨 61（72.62） 75（66.96）

　睡眠 16（19.05） 28（25.00）

　以上均有 7（8.33） 9（8.04）

用药种类〔n（%）〕 15.624a ＜0.001

　传统AEDs 50（59.52） 35（31.25）

　新型AEDs 34（40.48） 77（68.75）

用药数量〔n（%）〕 21.528a ＜0.001

　＜2种 33（39.29） 81（72.32）

　≥2种 51（60.71） 31（27.68）

抑郁自评量表评分（x±s，分） 49.3±7.8 39.5±7.9 8.605 ＜0.001

焦虑自评量表评分（x±s，分） 46.8±7.6 38.8±7.6 7.303 ＜0.001

FS-14评分（x±s，分） 6.5±1.1 5.0±1.1 9.821 ＜0.001

注：AEDs=抗癫痫药，FS-14=疲劳量表；a表示χ2值
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表2　癫痫患者发生睡眠障碍影响因素的多因素Logistic回归分析
Table 2　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
sleep disorders in patients with epilepsy

变量 β SE Waldχ2值 P值 OR值 95%CI

年龄 0.034 0.019 3.195 0.074 1.035 （0.997，1.074）

发作类型 1.405 0.453 9.618 0.002 4.075 （1.677，9.900）

发作频率 1.990 0.467 18.173 ＜0.001 7.318 （2.931，18.272）

用药种类 1.035 0.445 5.408 0.020 2.815 （1.177，6.737）

用药数量 1.478 0.451 10.745 0.001 4.383 （1.811，10.604）

抑郁自评量表评分 0.105 0.029 13.409 ＜0.001 1.111 （1.050，1.175）

焦虑自评量表评分 0.132 0.033 16.219 ＜0.001 1.141 （1.070，1.217）

FS-14评分 0.793 0.443 3.210 0.073 2.210 （0.928，5.261）

评分标准（分）

发作类型

发作频率

用药种类

用药数量

抑郁自评量表评分（分）

焦虑自评量表评分（分）

总分

线性预测

预测概率

注：AEDs=抗癫痫药

图1　癫痫患者发生睡眠障碍的风险预测列线图模型
Figure 1　Nomogram model for predicting the risk of sleep disorders in 
patients with epilepsy
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图2　列线图模型预测建模集癫痫患者发生睡眠障碍的校准曲线
Figure 2　Calibration curve of nomogram model for predicting sleep 
disorders in patients with epilepsy in modeling set

图3　列线图模型预测建模集癫痫患者发生睡眠障碍的ROC曲线
Figure 3　ROC curve of nomogram model for predicting sleep disorders in 
patients with epilepsy in modeling set

表3　验证集睡眠障碍患者与无睡眠障碍患者发作类型、发作频率、
用药种类、用药数量、抑郁自评量表评分、焦虑自评量表评分比较
Table 3　Comparison of seizure type，seizure frequency，type of 
medication，number of medications，Self-rating Depression Scale score，
Self-rating Anxiety Scale score between the patients with and without sleep 
disorders in validation set

项目
睡眠障碍者
（n=38）

无睡眠障碍者
（n=46）

χ2（t）值 P值

发作类型〔n（%）〕 5.399 0.020

　部分发作 16（42.11） 31（67.39）

　全面发作 22（57.89） 15（32.61）

发作频率〔n（%）〕 9.232 0.002

　＜1次/月 9（23.68） 26（56.52）

　≥1次/月 29（76.32） 20（43.48）

用药种类〔n（%）〕 5.399 0.020

　传统AEDs 22（57.89） 15（32.61）

　新型AEDs 16（42.11） 31（67.39）

用药数量〔n（%）〕 16.613 ＜0.001

　＜2种 13（34.21） 36（78.26）

　≥2种 25（65.79） 10（21.74）

抑郁自评量表评分（x±s，分） 49.8±6.9 38.2±7.5 7.290a ＜0.001

焦虑自评量表评分（x±s，分） 47.9±7.8 37.5±7.1 6.391a ＜0.001

注：a表示t值
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图4　列线图模型预测验证集癫痫患者发生睡眠障碍的校准曲线
Figure 4　Calibration curve of nomogram model for predicting sleep 
disorders in patients with epilepsy in validation set
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知障碍风险［24］。长期失眠造成癫痫患者机体代谢失调，神经

递质分泌异常，大脑缺氧、缺血，认知功能异常，从而产生

焦虑、抑郁情绪，而焦虑、抑郁程度的增加，又会反向影响

患者的睡眠质量［25-26］。

目前，国内外尚无癫痫患者睡眠障碍发生风险的个体化

评估工具。郭娜等［27］将列线图模型用于脑卒中后癫痫风险预

测。本研究基于多因素Logistic回归分析结果构建癫痫患者发

生睡眠障碍的风险预测列线图模型，以为临床医护人员精准

评估癫痫患者睡眠障碍发生风险提供参考。本研究进一步对

列线图模型进行内部和外部验证，结果显示，在建模集和验

证集中该列线图模型的拟合程度较好，且该列线图模型预测

建模集和验证集癫痫患者睡眠障碍发生率与实际发生率基本

吻合。该列线图模型预测建模集和验证集癫痫患者发生睡眠

障碍的AUC分别为0.867和0.880，说明该列线图模型对癫痫患

者发生睡眠障碍具有一定预测价值。然而，本研究仍存在一

定局限性：（1）未进一步细化发作频率；（2）未明确具体

药物与睡眠障碍的关系；（3）睡眠障碍包括多种类型，本研

究未对睡眠障碍类型进行分层分析。

综上所述，全面发作、发作频率≥1次/月、传统AEDs、

用药数量≥2种、抑郁自评量表评分升高、焦虑自评量表评

分升高是癫痫患者发生睡眠障碍的危险因素，基于上述因素

构建的列线图模型对癫痫患者发生睡眠障碍具有一定预测价

值。但仍需要大样本量、多中心研究进一步探究影响癫痫患

者发生睡眠障碍的因素。

作者贡献：宋晶晶进行文章的构思与设计，研究的实施

与可行性分析，论文撰写及修订，统计学处理，负责文章的

质量控制及审校，对文章整体负责、监督管理；文秦秦、朱

雅文进行资料收集、整理。
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