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癫 相关心脏功能变化研究进展

孙建奎 曹京波 吕瑞娟 李志梅 邵晓秋 王群

【摘要】 癫 影响心脏功能的确切机制尚不明确，相关研究主要围绕各种发作类型发作间期和围

发作期心电图、心率变异性、心脏自主神经功能等变化，本文通过对癫 患者社会人口学特征、发作特

征、治疗与心脏各项监测指标之间关系进行概述，总结癫 发作间期和围发作期的心脏功能变化特点及

其影响因素。
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【Abstract】 The exact mechanism of epilepsy affecting cardiac function remains unclear. The related
researchs are mainly about changes in EEG, heart rate variability (HRV), cardiac autonomic function at
interictal and peri⁃ictal phase of different types of epilepsy seizures. This article summarizes characteristics
of cardiac function changes and the influencing factors by reviewing demographic characteristics, seizure
features, treatment of epilepsy patients and their association with cardiac indicators.
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癫 是神经元异常过度放电引起的神经功能失

调综合征，具有发作性、短暂性、重复性和刻板性特

征。癫 损伤心脏自主神经系统，进而对心脏功能

产生影响［1］。百余年前即有癫 发作期心率变化的

描述，“患者喊叫一声，双手摸索，脉搏消失”［2］。迄

今国内外已有多项关于癫 对心脏功能影响的研

究，尽管随着研究方法的改进，对其认识逐步加深，

但是由于研究方法不统一、样本量较小、研究对象

存在差异等，所得结论不尽一致［3］。心率变异性

（HRV）是目前应用较多的研究指标，是一种无创性

检查方法，通过分析心动周期细微时间变化和规

律，反映自主神经系统对心脏和血管的动态调节，

用于评估自主神经功能，心率变异性降低提示自主

神经功能损害，低频功率（LF）主要反映交感神经活

性、高频功率（HF）主要反映副交感神经活性［4⁃5］，包

括时域方法、频域方法和非线性方法。本文拟综述

近年癫 对心脏功能影响的研究进展，分析癫 患

者社会人口学特征、癫 发作特征、治疗与心脏各项

监测指标之间的关系，总结癫 发作间期和围发作

期的心脏功能变化特点及其影响因素。

一、癫 发作间期心脏功能改变及其影响因素

1. 心电图监测 业已证实癫 发作间期对心脏

功能有一定影响。Mańka⁃Gaca 等［6］将 50 例癫 患

者分为未治疗组（22 例）和抗癫 药物治疗 2 年以上

组（28 例），监测两组患者癫 发作间期心电图，结
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果显示，与未治疗组相比，治疗 2 年以上组患者心率

增 快［（80 ± 13） 次/min 对（67 ± 15） 次/min，P =
0.000］，尤以多药联合治疗、应用卡马西平、致 灶

位于右侧大脑半球的患者心率增快更显著。在

Asadollahi 等［7］的研究中纳入 64 例多药联合治疗的

难治性癫 患者，监测癫 发作间期心电图，发现

PR 间期延长、QRS 时限缩短、QTC 间期缩短、RR 间

期标准差减小、QTC 离散度增加；同时还发现，癫

病程与心电图改变呈正相关（r = 0.270，P = 0.030），

即病程越长，QRS 时限越长，但该研究未发现癫 发

作频率和抗癫 药物与心电图改变具有关联性。

de Sousa 等［8］对 62 例癫 患者的发作间期心电图进

行观察分析，发现 P 波时限、PR 间期和 QTC 间期均

延长，病理性 QTC 离散度增加，尤以男性、高龄、多

药联合治疗患者上述心电图改变显著。李靖和毓

青［9］则认为，癫 发作间期异常放电与心电图改变

无关联性。Ghchime 等［10］对 30 例伴海马硬化（HS）
的难治性颞叶癫 患者进行研究，探讨不同侧别海

马病变对发作间期心脏自主神经功能的影响，结果

显示，右侧海马硬化患者基础心率增快比例较高，

左侧海马硬化患者基础心率减慢比例较高，提示右

侧大脑半球主要参与交感神经活性的调节，左侧大

脑半球则主要参与副交感神经活性的调节。上述

研究提示：癫 发作间期可以有心率增快、P 波时限

延长、PR 间期延长、QRS 时限缩短、QTC 间期延长、

QTC 离散度增加等心电图改变，性别、年龄、病程、

致 灶侧别、抗癫 药物应用情况可能为影响因素。

2. 心率变异性 心率变异性可用于评价癫 发

作间期的心脏自主神经功能。Goit 等［11］采用心率

变异性分析软件对新诊断的 65 例癫 患者进行研

究，与正常对照者相比，癫 患者发作间期心率增

快，时域参数中相邻正常心跳间期差值平方和的均

方根（RMSSD）和相邻心跳差值超过 50 毫秒的百分

比（PNN50）降低，频域参数中 HF 值下降、LF 值和

LF/HF 比值升高，提示癫 发作间期心脏自主神经

功能损害，即交感神经活性增强、副交感神经活性

减弱。Devinsky 等［12］则认为，癫 发作间期的心脏

自主神经功能无明显变化。Massetani 等［13］采用心

率变异性分析软件对 65 例颞叶癫 患者发作间期

的心脏自主神经功能进行研究，LF 值和 LF/HF 比值

均降低，提示交感神经活性减弱。上述 3 项研究结

论完全不一致，究其原因，可能与 Goit 等［11］纳入的

患者未服用抗癫 药物有关。Yu 等［14］将 30 例局灶

性癫 患者按照发作频率［高发作频率（> 3 次/年）

和低发作频率（≤ 3 次/年）］、病程（≥ 或 < 10 年）、是

否应用抗癫 药物分为 6 组，观察发作间期的心率

变异性变化，结果显示，高发作频率组 LF/HF 比值升

高，低发作频率组无变化；药物治疗组 LF/HF 比值升

高，未治疗组无变化；而病程对心率变异性无明显

影响。Liu 等［15］采用传统心率变异性分析方法（时

域方法和频域方法）和多尺度熵（MSE）对 70 例难治

性癫 患者的心律复杂性进行研究，每例患者均完

成 24 小时动态心电图监测，剔除发作期和发作前后

50 分钟数据，避免癫 发作对心率变异性和多尺度

熵的影响，结果显示，时域参数中 RR 间期、心跳间

期标准偏差（SDNN）、RMSSD 值和 pNN50 值均下降，

频域参数中极低频功率（VLF）值、LF 值、HF 值和总

功率（TP）值均下降，提示难治性癫 患者心脏自主

神经功能损害；该项研究还显示，复杂性指数（CI）明

显下降，进一步行 Spearman 秩相关分析和多因素

Logistic 回归分析，心律复杂性仅与癫 相关，而年

龄、病程、抗癫 药物应用情况等均非心律复杂性的

影响因素，表明时域方法和频域方法可用于评估癫

发作间期的心脏自主神经功能，MSE 可作为心率

动态变化的研究方法。Tosun 和 Karatoprak［16］采用

多普勒超声和 24 小时心率变异性分析方法对 30 例

新诊断的癫 患儿发作间期的心脏自主神经功能进

行研究，时域参数中 SDNN 值明显下降，频域参数中

HF 值下降、LF 值和 LF/HF 比值升高，提示心脏自主

神经功能损害，交感神经活性增强、副交感神经活

性减弱；该项研究还发现，心脏等容收缩时间、等容

舒张时间和心肌活动指数均增加，心脏射血分数下

降，提示癫 发作间期可能影响左心室功能。Yang
等［17］认为，难治性癫 患者发作间期心率变异性变

化具有昼夜节律特点，夜间（0∶00 ~ 5∶00）下降幅度较

大，尤以黎明（5∶00 或 6∶00）时最为显著，与癫 猝死

（SUDEP）的昼夜规律相一致，提示心脏自主神经功

能可能参与癫 猝死的发生，可以作为一项预测指

标［18］，有助于预防癫 猝死的发生。Myers 等［19］对

颞叶癫 、额叶癫 、青少年肌阵挛癫 （JME）、全面

性强直⁃阵挛发作（GTCS）、癫 性痉挛、Dravet 综合

征（DS）、Lennox⁃Gastaut 综合征（LGS）、非特异性癫

等不同癫 类型发作间期的心率变异性变化特点

进行总结，发现难治性颞叶癫 发作间期的心率变

异性变化最为显著，此类患者切除致 灶后预后较

差；与局灶性癫 相比，全面性癫 发作间期的心率
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变异性变化较小，尤其是儿童患者。Kilinc 等［20］则

认为，原发性全面性癫 患者发作间期心率变异性

变化与正常对照者无明显差异。Myers 等［18］的研究

显示，严重的癫 综合征如 Dravet 综合征较其他药

物难治性癫 ，发作间期心率变异性下降更显著。

抗癫 药物可以影响心率变异性，婴儿痉挛症（IS）
患儿经抗癫 药物治疗后心率变异性参数提高［21］；

但是针对成人患者的研究结果则不尽一致，新诊断

的成人癫 患者经卡马西平治疗后心率变异性下降

更显著［22］。Kennebäck 等［23］发现，抗癫 药物剂量

减少后心率变异性下降，Stefani 等［24］则认为无明显

变化。

癫 发作间期心率增快或减慢、PR 间期延长等

心电图变化，以及左心室功能下降、心率变异性下

降，可能与癫 发作引起刺激或抑制效应，使神经系

统或心脏结构发生改变有关［7］，有可能增加癫 猝

死风险，因此，临床实践中应加强对癫 患者心脏功

能和结构的监测。

二、癫 围发作期心脏功能改变及其影响因素

癫 围发作期分为发作前期、发作期和发作后

期，王学峰教授研究团队将其进一步细分为发作前

期、发作初期（发作开始 5 秒内）、发作期、发作后早

期（放电停止 5 分钟内）、发作后中期（放电停止 5 ~
30 分钟）、发作后晚期（放电停止 30 分钟后）［25］。其

中，以发作期干扰较大，而发作后期的临床意义较

小，因此多数研究仅关注发作前期和发作初期。

癫 发作致心律失常的机制为，神经元放电扩

布至中枢自主神经网络（岛叶和内侧前额叶皮质、

杏仁核、中央核和终纹床核、丘脑视前区和下丘脑、

中脑导水管周围灰质、脑桥臂旁核 Kölliker⁃Fuse 区、

孤束核、延髓网状结构），从而引起自主神经功能改

变［26］。自主神经过度兴奋可以电脉冲形式传输至

心脏，作用于心脏传导系统，引起心肌细胞兴奋，导

致各种类型心律失常；自主神经兴奋也可抑制中枢

神经系统，使慢波增加、心脏活动不规律，发生心律

失常［27］，可解释部分患者癫 发作伴心律失常；此

外，发作期释放大量儿茶酚胺也可能是引起心律失

常的机制之一。

心率增快通常发生于癫 发作起始阶段，发作

前约 10.70 秒。有文献报道，癫 发作前 30 分钟即

已出现心率增快［3］。Rugg⁃Gunn 等［28］对 20 例局灶

性癫 患者共出现 377 次癫 发作的临床资料进行

回 顾 性 分 析 ，16 例 患 者（80%）共 322 次 发 作

（85.41%），发作期平均心率 > 100 次/min；7 例患者

（35%）共 8 次发作（2.12%），心率 < 40 次/min，其中

有 4 例因致死性心跳骤停风险而安装心脏起搏器。

王凤芸和徐敏［29］对 54 例局灶性癫 患者共 183 次

癫 发作进行研究，认为年龄、发作前状态、发作类

型、病程均可以影响发作期心率，≥ 18 岁患者发作

期 心 率 变 化 较 < 18 岁 患 者 更 为 显 著［（66.10 ±
30.80）次/min 对（47.10 ± 28.30）次/min，P = 0.000］，

睡眠中发作较清醒时心率变化更显著［（66.60 ±
29.60）次/min 对（53.70 ± 31.50）次/min，P = 0.005］，

部分性发作继发全面性强直⁃阵挛发作心率变化较

复杂部分性发作［（76.50 ± 23.30）次/min 对（35.00 ±
22.80）次/min，P < 0.001］以 及 单 纯 部 分 性 发 作

［（76.50 ± 23.30）次/min 对（25.80 ± 16.20）次/min，P <
0.001］更显著；病程 5 ~ 10 年患者发作期心率变化较

病程 ≥ 10 年患者更显著［（69.70 ± 34.00）次/min 对

（53.30 ± 29.90）次/min，P = 0.022］；而性别、致 灶侧

别和部位、抗癫 药物数量、病因对局灶性癫 发作

期心率变化无明显影响。陈伟等［30］认为，与额叶癫

和枕叶癫 相比，颞叶癫 发作期心率变化更为

显著。Son 等［31］也得出相同结论，与额叶癫 相比，

颞叶癫 发作期心率变化更显著、持续时间更长。

因此，心率变化可作为颞叶癫 与额叶癫 的鉴别

诊断特点，尤其是内侧颞叶癫 ，癫 发作前即已出

现心率增快［3］。颞叶癫 引起的心率改变可能与颞

叶癫 早期易累及岛叶、杏仁核、下丘脑等自主神经

中枢的皮质和皮质下结构有关。Kato 等［32］发现，右

侧颞叶起源癫 患者心率增快早于脑电起始约

11.50 秒，而左侧颞叶起源癫 患者心率加快晚于脑

电起始约 9.20 秒，推测右侧颞叶起源癫 对窦房结

产生直接影响，而左侧颞叶起源癫 则通过右侧间

接影响窦房结，故心率变化晚于右侧，基于此可反

推颞叶癫 起源侧别，但具体机制尚待进一步阐

明。Jaychandran 等［33］的研究显示，癫 围发作期心

率特异性变化与致 灶侧别和部位相关，视频脑电

图提示右侧大脑半球异常者 TP 值增高、左侧大脑半

球异常者 TP 值降低，外侧颞叶癫 TP 值和 LF 值均

增高，颞叶癫 TP 值和 LF 值均降低。然而，国内学

者未发现癫 发作期心率增快具有定位致痫灶侧别

的作用，但发现颞叶癫 有心率恢复延迟现象［25］。

年龄可以影响癫 围发作期的心率变化。Chen
等［34］对儿童癫 与成人癫 患者围发作期心率变化

进行比较，儿童患者心率快于成人，且癫 发作前
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10 秒二者心率差异最显著，其中，儿童患者年龄与

心率变化呈正相关，即随年龄的增长、心率变化更

显著。亦有研究显示，成人患者癫 发作前心率增

快比例大于儿童患者，在该项研究中儿童患者癫

发作前均心率减慢，可能与儿童副交感神经活性相

对较强有关［3］，随年龄的增长，副交感神经活性逐渐

减弱。来自梅奥诊所的临床研究数据支持上述结

论，癫 围发作期出现心率增快的患者平均年龄为

12.30 岁，高于未出现心率增快的患者（6.60 岁）［35］。

性别亦可影响癫 围发作期的心率变异性。男

性患者癫 发作前心率变异性较女性更显著，RR 间

期缩短、LF/HF 比值升高，提示男性患者更易出现自

主神经功能失衡、交感神经活性增强［36］，与男性患

者更易发生癫 猝死有关。

不同癫 发作类型发作期心率变化不尽相同。

全面性癫 发作期心率变化发生率较低（约 64%），

肌阵挛发作和失神发作不伴心率变化［37］；全面性发

作更易发生心动过速［38］；部分性癫 发作期累及双

侧大脑半球时心率显著增快，表明受累脑区越广

泛、癫 相关心率变化越明显［39］。上述研究结论不

一致可能与纳入的研究对象不同有关。Myers 等［19］

采用心率变异性评价癫 围发作期的心脏自主神经

功能，各类发作类型围发作期均以交感神经活性占

优势，尤其是颞叶癫 和全面性强直⁃阵挛发作，其

中全面性强直⁃阵挛发作后心率变异性下降持续时

间显著延长，达 5 ~ 6 小时。Pernice 等［40］对儿童癫

患者的心率变异性进行分析，发现局灶性癫 患儿

发作早期即出现明显的心率增快、心率变异性下

降、LF 值和 LF/HF 比值升高，发作后逐渐恢复；全面

性癫 患儿发作前即已出现心率增快、RMSSD 值下

降、LF 值和 LF/HF 比值升高。

李靖和毓青［9］认为，80% ~ 100%的癫 发作伴

心率增快，亦可伴其他心律失常，如室上性心动过

速、室性心动过速和 QT 间期延长等，尤以全面性强

直⁃阵挛发作和复杂性部分发作最常见，可能与其易

引起血氧饱和度下降有关，也可能是全面性强直⁃阵
挛发作致癫 猝死的原因之一。癫 围发作期心动

过缓的发生率较低（仅 < 6%），可发生心脏停搏，难

治性癫 发作期心脏停搏发生率约为 0.32%，且大

多数为颞叶起源癫 （占 91%），但无定位致 灶侧

别的价值［41］。Ravat 等［42］报告 1 例 22 岁左侧颞叶癫

患者，既往无心脏病病史，癫 发作开始 3 秒后出

现心脏停搏，诊断为左侧海马硬化，遂行左侧前颞

叶切除术，术后随访 18 个月未再发生心脏停搏。

综上所述，虽然癫 相关心电图、心率变异性、

心脏自主神经功能等的研究较多，但各项研究结果

不尽一致，尚待进一步完善并规范科研方法，统一

概念，严格筛选研究对象，增加样本量，进一步明确

癫 相关心脏功能改变及其作用机制，以为减少癫

相关死亡提供指导和帮助。
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