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【摘要】 癫 猝死系指癫 患者在发作期或发作间期突发的无法解释的死亡，其风险是普通人群

的 20 余倍。癫 猝死存在多种机制，与心功能的相关性研究是目前研究的重要课题。癫 和心脏离子

通道病共存的遗传易感性、自主神经功能异常、抗癫 药物等相关因素导致的心功能异常易诱发癫 患

者发生心源性猝死，进一步了解癫 猝死发生过程中的心脏病变相关机制能够为制定预防和治疗策略

提供理论基础。
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【Abstract】 Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) indicates sudden death without a definite
cause in epileptics, especially during seizures or interictal phase. The risk of sudden death in epileptic
patients is over 20 times higher than that in individuals without epilepsy. The explicit pathogenesis of
SUDEP is not clear, while the heart disease is likely to play an important role in SUDEP. Cardiac
dysfunction, which is caused by ion channel diseases, autonomic dysfunction, antiepileptic drugs (AEDs), is
associated with SUDEP. Understanding of the mechanisms about cardiac factors is required to provide
effective strategy for future control of SUDEP.
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癫 是一种反复发作的慢性脑疾病，以神经元

异常放电引起的反复癫 发作为特征。大多数患者

发作间期看似正常，但常会有危及生命的意外发

作，典型类型即癫 猝死（SUDEP）。根据流行病学

调查资料，癫 患者发生猝死的风险约为普通人群

的 20 余倍［1］，而且有证据显示，猝死的发生常与已

知的精神因素、溺水或癫 持续状态（SE）有一定关

系，但目前其与心源性因素的相关性逐渐提高，癫

发作期或发作间期心律失常导致的心脏骤停或急

性心功能衰竭可能是癫 猝死的重要原因［2］。有证

据表明，有 30% ~ 80%的癫 患者意外死亡前表现

有心律失常或中枢性呼吸暂停［3⁃4］。癫 和心脏离

子通道病共存的遗传易感性、先天性结构性心脏

病、自主神经功能紊乱、抗癫 药物（AEDs）及环境

因素相关心律失常等均可导致大脑生长发育和神

经调节异常，从而诱发心源性癫 猝死。心功能异

常是近年癫 研究关注之焦点，亦是目前预防癫

猝死的主要研究方向之一。结合以往文献，我们拟

从以下几方面对癫 与心脏病变之相关性进行总结

分析。

一、离子通道病

近年研究业已证实，脑和心脏传导通路中存在
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相同的离子通道，这些离子通道可以分别影响脑组

织和心脏传导通路中的细胞膜兴奋性，成为诱发癫

发作和心律失常的重要原因之一。随着对分子遗

传学研究的深入，关于脑和心脏之间相同基因表达

的离子通道的研究日益受到重视。

1. 钠离子通道病 癫 心电图主要表现为心律

失常和传导异常，形式多样，包括心房颤动、心房扑

动、房性期前收缩、房室传导阻滞、室性心动过速、

ST⁃T 段异常、QT 间期异常，甚至心脏停搏［5⁃7］。钠离

子通道基因突变是遗传性癫 最为常见的离子通道

病［8］。其中，钠离子通道 SCN1A 基因突变与 Dravet
综合征患者发生猝死密切相关；伴热性惊厥的全面

性癫 与钠离子通道 SCN1B基因突变有关，该基因

突变可导致编码电压门控性钠离子通道（VGSC）β1
亚单位第 121 位半胱氨酸被色氨酸替代，引起钠离

子电流慢失活，该基因突变极易发生癫 猝死［9］。

Brugada 综合征为一种钠离子通道基因突变所致原

发性心脏疾病，此类患者属心源性猝死之高危人

群，该综合征与编码钠离子通道的 SCN5A基因突变

有关，该基因突变可导致快速内向钠离子通道α亚

单位活性增强、钠离子电流增加、动作电位延长，从

而诱发以 QT 间期延长为特点的心律失常，其典型

发作为休息或睡眠中发生心脏停搏［1］。因此，当癫

患者发生钠离子通道异常改变时，易诱发心源性

猝死。

2. 钾离子通道病 电压门控性钾离子通道

（VGKC）基 因 突 变 为 良 性 家 族 性 新 生 儿 惊 厥

（BFNC）之病因。钾离子通道基因突变可改变钾离

子通道中孔区和（或）胞质亚区羧基末端（C 末端）结

构，使该通道的潜在功能改变为显性副作用，甚至

缺失［10］。对携带编码人钾离子通道的 KCNQ1基因

突变小鼠进行观察发现，该基因突变可导致癫 发

作［11⁃12］。其病理生理学机制为：KCNQ1基因突变导

致延迟整流钾离子通道功能损害，钾离子外流受到

抑制、动作电位延长，心电图呈现 QT 间期延长。因

此，钾离子通道基因突变除可导致长 QT 间期综合

征外，还可诱发癫 发作。而超极化激活环核苷酸

门控阳离子通道（HCN）则在心脏起搏点和神经细

胞的自发性节律活动中发挥作用。有研究显示，超

极化激活环核苷酸门控阳离子通道小鼠模型每次

癫 发作时均可观察到严重的心动过缓［13］。而且

在癫 猝死患者中亦发现该离子通道异常，提示该

离子通道基因突变患者易因心律失常而猝死，可视

为心脑联合致病之遗传学证据［5］，也可能是癫 患

者心功能异常的病理生理学机制之一［14］。

3. 钙离子通道病 有证据显示，癫 伴原因不

明心律失常患者存在钙离子通道基因突变［15］。钙

离子通道异常可造成心脏重要的钙离子信号转导

通路异常，引起细胞内钙离子超载或持续产生钙离

子电流，导致心律失常或心脏骤停。但钙离子通道

与癫 发作的机制尚待进一步研究。某些Ⅰb 类抗

心律失常药如利多卡因，可竞争性抑制电压门控性

钠离子通道、减少钠离子内流并促进钾离子外流，

从而打破钠离子内流和钾离子外流平衡，使膜电位

趋于稳定，最终阻止 样放电的扩散［16］。临床研究

显示，应用利多卡因辅助治疗癫 持续状态疗效显

著且安全、可靠［16］；亦有证据表明，约 33%的癫 猝

死患者尸检时可发现心肌纤维化 ［17］。癫 与心功

能经离子通道的相互作用尚待进一步研究。

二、自主神经功能异常

2013 年，发表于 Lancet Neurol 的癫 监测病房

心肺功能停止发病率和机制（MORTEMUS）研究对

癫 猝死病因进行探讨，其结果证实慢性难治性癫

患者发生猝死的危险性极高［18］。目前，癫 猝死

病因不明，但动物实验结果提示，猝死可能与脑干

系统功能减退，即对低氧血症、高碳酸血症、心率控

制中心敏感性下降有关［19］。尽管上述假设尚缺乏

临床证据的支持，但尸检结果多可证实该假设［19］。

有研究者识别了一种新型猝死发作模式：继发于全

面性强直，即痉挛发作后最初数分钟内呼吸急促并

联合短暂性或终末心肺功能紊乱［8，20］。这些临床证

据首次证实，中枢介导的早期发作后心肺功能紊乱

可诱发癫 猝死［4，21］。当癫 引起心脏自主神经功

能障碍时，心率和心律均可发生演变：颅内异常放

电使交感神经异常兴奋，心脏起搏阈值降低而诱发

房性或室性期前收缩；同时血浆儿茶酚胺水平升

高，心率加快、心脏耗氧量增加、心肌缺血，心电图

出现 ST⁃T 段改变。儿茶酚胺的心肌毒性作用可造

成心肌纤维化，继而发生心脏传导阻滞。多项研究

表明，癫 患者与正常对照者的心电图存在显著差

异［22］，癫 患者出现的心脏复极化改变［23］在心电图

上表现为 QT 间期延长或缩短，可能是由于神经功

能失调和体内应激激素异常释放。癫 发作期和发

作间期 样放电导致自主神经功能严重紊乱［24］，尤

其是心脏交感神经处于过度兴奋状态，甚至进一步

影响相邻的内分泌中枢，使机体内分泌调节机制受
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到抑制，过多的儿茶酚胺从肾上腺素能神经末梢释

放而致心动过速或心律失常。有资料显示，交感神

经兴奋、儿茶酚胺水平升高对心肌有明显损害［25］。

在交感神经兴奋状态下，儿茶酚胺水平显著升高，

心肌细胞膜β受体激活数目明显增加、心率加快，可

表现为窦性心动过速、心肌收缩力增强、心脏做功

增加、心肌负荷加重、心肌耗氧量增加。肾上腺素

能受体过度激活可引起冠状动脉小血管收缩或痉

挛，使心肌缺血、缺氧、心肌耗氧量进一步增加，心

电图常可见 ST⁃T 段异常改变，结合血清心肌酶谱水

平升高，均提示心肌缺血、心肌损害。

1. 儿茶酚胺的影响 间断性 样放电即使患者

无临床症状，除影响心脏电生理、出现心律失常外，

还可出现交感神经兴奋、血浆儿茶酚胺水平明显高

于正常值范围，从而提高心肌损伤易感性。儿茶酚

胺代谢产物中有大量氧自由基，产生心肌毒性作

用，引起心肌局灶性坏死和纤维化，诱发心脏传导

阻滞，进一步加重心律失常［25］并形成恶性循环。

Manno 等［26］研究发现，癫 持续状态患者有心肌收

缩带形成，并提供了明确证据：过多儿茶酚胺导致

的心肌收缩带是癫 持续状态患者猝死的病理学机

制。癫 发作使自主神经调节阻力降低、心律失常

发生阈值降低，易诱发各种心律失常［27］，临床以阵

发性心动过速、心绞痛为主要表现且发作时无意识

障碍和肢体抽搐，易误诊为心脏病，患者常首诊于

心内科或急诊科。对动物模型研究发现，癫 发作

时交感神经和副交感神经具有“同步现象”，累及心

脏自主神经调节中枢的电脉冲沿自主神经传出通

路传导至心脏，诱发心律失常［28⁃29］。目前，有关癫

发作期和发作间期交感神经过度兴奋与恶性心律

失常和心源性猝死间的密切关系已被证实［28，30］。

2. 交感神经系统与副交感神经系统 癫 临床

或亚临床发作时， 样放电可以播散至边缘系统，激

活交感神经和副交感神经［31］，前者使肾上腺素能受

体激活，引起外周血管阻力增加、血压升高，后者则

导致心动过缓。癫 发作期（无论是部分性还是全

面性发作）和发作间期均可因心脏自主神经功能障

碍［32］而发生心律失常，甚至恶性心律失常［29⁃30］。颞

叶 样放电可累及自主神经传出通路，因心率加快

而致快速型心律失常；额叶 样放电可继发副交感

神经对心脏窦房结的抑制，出现窦性静止或心脏停

搏等，常因心动过缓而致短暂性晕厥，一般持续数

秒或数分钟［32］，其中以癫 发作相关性快速型心律

失常更为常见［30］。有研究证实，交感神经系统活性

增加与恶性心律失常或心源性猝死密切相关［33］，大

脑频繁 样放电可使心血管自主神经调节系统受

损、副交感神经功能降低、交感神经功能相对亢进，

从而增加发生心血管自主神经功能紊乱之危险，心

律失常发生率升高，这可能是造成癫 猝死性心律

失常（尤其是恶性心律失常）的重要原因。虽然癫

患者发生猝死的具体机制目前尚不十分明确，但大

脑频繁 样放电后交感神经功能亢进引起的恶性心

律失常，应为癫 猝死的重要原因。

另有研究表明，改善细胞生化信息传递系统是

促进心肌细胞生物学功能恢复的影响因素之一，β
受体阻断剂有助于改善癫 尤其是难治性癫 患者

自主神经功能障碍［34］。目前这方面的临床证据较

少，仅有资料显示β受体阻断剂能够改善癫 ，尤其

是难治性癫 患者的自主神经功能障碍［34］，可在一

定程度上预防心律失常的发生。

三、抗癫 药物

有研究发现，癫 发作期和发作间期心率反应

性降低，而服用抗癫 药物的患者这种变化更为明

显，与此同时，血压对某些刺激的反应性也随之下

降［30］。提示抗癫 药物存在使发作间期心脏自主

神经功能紊乱之不良反应，主要表现为副交感神经

活性降低的症状或体征［32］。据 Isojärvi 等［35］报告，

卡马西平可增加癫 患者发生猝死的风险。原因是

卡马西平在抑制癫 患者交感神经和副交感神经功

能的同时，还可改变下丘脑内分泌的调控功能，从

而直接影响下丘脑的中枢调节作用。其可能的机

制是：部分抗癫 药物可降低窦房结心肌细胞 4 相

自动去极电位和延长心肌传导纤维（浦肯野纤维）

动作电位时限，因房室传导时间延长而诱发窦性心

动过缓、传导阻滞、心脏停搏、QT 间期异常等心律失

常。而苯妥英钠和卡马西平则可引起室内折返回

路使心脏逸搏，发生持续快速心律失常［36］。

抗癫 药物致心律失常、心脏抑制等不良反应

已经许多研究所证实［29⁃30］。然而，也有研究显示，抗

癫 药能够减弱 样放电对心脏自主神经功能的影

响［37］。动物实验结果显示，苯妥英钠能够通过抑制

心脏交感神经活性而降低脑源性心律失常之发生

率［38］。抗癫 药物的上述作用机制仍有待基础和

临床研究加以证实，目前的研究对合并心脏病的癫

患者尚无明确指导意义，但其服用抗癫 药物的

作用并无争议［39］，因此临床医师对抗癫 药物的选
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择和合理应用即显得尤为重要。

四、总结

心脏与脑组织联系密切，心脑疾病之间可相互

影响。癫 发作期和发作间期均可导致自主神经调

节功能障碍，诱发心律失常，使心脏骤停或心功能

衰竭，甚至癫 猝死［11］。心律失常导致的脑组织缺

氧、缺血也会诱发癫 发作，癫 发作难以与心源性

晕厥相鉴别，而癫 猝死与心源性因素紧密相关。

对于诊断困难的患者，特别是癫 与心脏病共患病

例，可联合应用蝶骨电极和睡眠脑电图，甚至行脑

电图 ⁃心电图同步监测［40］，避免因误诊而延误治疗

时机。对于癫 合并心脏病的患者，抗癫 药物与

心功能之间的关系目前尚无明确机制，抗癫 药物

应用不合理虽可诱发或加重心律失常，但适当的药

物控制发作是不可或缺的，因此进一步警示合理用

药的重要性。癫 患者应定期行常规心电图检查，

及时发现危险预兆，对癫 发作期发生恶性心律失

常者安装心脏起搏器［40⁃41］（其作用机制尚不明确）。

癫 与心功能之间的关系复杂，若将二者独立分析，

仅能获得相对片面、甚至错误的诊断，二者结合，同

时根据患者临床症状，以及辅助检查结果，方能为

正确诊断、制定合理治疗方案提供有力依据，及时

采取有效措施，预防不良事件的发生。
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聚合酶链反应 polymerase chain reaction（PCR）
聚偏二氟乙烯 polyvinylidene fluoride（PVDF）
卡马西平 carbamazepine（CBZ）
抗癫 药物 antiepileptic drugs（AEDs）
抗癫 药物高敏综合征

antiepileptic drug hypersensitive syndrome（AHS）
抗核抗体 anti⁃nuclear antibody（ANA）
抗神经节苷脂抗体 anti⁃ganglioside antibody（AGA）
抗中性粒细胞胞质抗体

anti⁃neutrophil cytoplasmic antibody（ANCA）
可提取性核抗原 extractable nuclear antigen（ENA）
快速血浆反应素试验 rapid plasma reagin（RPR）
快速眼动睡眠期 rapid eye movement（REM）

拉莫三嗪 lamotrigine（LTG）
辣根过氧化物酶 horseradish peroxidase（HRP）
酪氨酸蛋白激酶 B tyrosine protein kinase B（TrkB）
离子型谷氨酸受体 ionotropic glutamate receptor（iGluR）
良性家族性新生儿惊厥

benign familial neonatal convulsion（BFNC）
良性中央回癫 benign rolandic epilepsy（BRE）
磷脂酰肌醇⁃3 激酶 phosphoinositide 3⁃kinase（PI3K）
颅内静脉窦血栓形成

cerebral venous sinus thrombosis（CVST）
梅毒螺旋体明胶凝集试验

treponema pallidum particle agglutination assay（TPPA）
美国国立卫生研究院卒中量表

National Institute of Health Stroke Scale（NIHSS）
美国疾病预防控制中心发病率和死亡率周报

the Centers for Disease Control and Prevention's Morbidity
and Mortality Weekly Report（MMWR）

迷走神经刺激术 vagus nerve stimulation（VNS）
难治性癫 refractory epilepsy（RE）
脑磁图 magnetoencephalogram（MEG）
Wernicke 脑病 Wernicke's encephalopathy（WE）
脑默认网络 default mode network（DMN）
脑桥中央髓鞘溶解症 central pontine myelinolysis（CPM）

脑深部电刺激术 deep brain stimulation（DBS）

·小词典·
中英文对照名词词汇（四）
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