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癫痫猝死研究进展
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摘　要：近年来的研究发现癫痫猝死（ＳＵＤＥＰ）可能有以下危险因素：①癫痫发作控制不佳；②发作后脑电图全导电抑制
和围发作期心电图改变；③合并某些遗传代谢性疾病或存在代谢障碍；④和长 ＱＴ间期综合征相关的离子通道基因发生

变异；⑤外部气温偏低及月相的变化。全面了解 ＳＵＤＥＰ的危险因素及发病机制可为临床癫痫患者的诊治提供强有力的

指导和帮助。

关键词：癫痫猝死；危险因素；脑电图；癫痫，预防

　　癫痫猝死（ｓｕｄｄｅｎｕｎｅｘｐｅｘｔｅｄｄｅａｔｈｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙ，
ＳＵＤＥＰ）是癫痫患者在有或无目击者情况下发生
的、非外伤或溺水等引起的、突然的无法解释的死

亡，可有或无癫痫发作的证据，并且需除外癫痫持

续状态，尸检未发现致死性的毒理学及解剖学原

因［１］。现就 ＳＵＤＥＰ的几个方面的问题进行综述。
１　癫痫发作控制不佳

Ｔｅｒｒａ等［２］发现几乎所有的 ＳＵＤＥＰ患者均有难
治性痫性发作（每天均有发作的占 ５０％，每周 ２～
４次发作的占 ４１．７％，每月发作 １次占 ８．３％）。
Ｃｏｌｕｇｎａｔｉ等［３］研究发现癫痫大鼠无论服用或不服

用卡马西平心率均明显提高，而非癫痫组无论服用

或不服用卡马西平离体心率无明显差异。以上研

究提示服用卡马西平和 ＳＵＤＥＰ无明确关系，而癫
痫发作本身和 ＳＵＤＥＰ相关。Ｓｚａｂｏ等［４］发现患癫痫

的狒狒死亡年龄较不患癫痫的狒狒提前，几乎所有

患癫痫的狒狒均查不到明确的死亡原因，除发现肺

充血或水肿外却无外伤、全身性疾病及心脏疾病的

证据，而不患癫痫的狒狒绝大多数能查到患全身性

疾病的证据。５８％的患癫痫的狒狒死亡后经解剖
可发现支气管有血性分泌物，而不患癫痫的狒狒仅

４％有，这提示未经治疗的癫痫似乎是狒狒预期寿
命短的原因，癫痫猝死可能是狒狒死亡的常见原

因。以上研究提醒我们积极控制癫痫发作是减少

癫痫猝死的有效手段。

２　围发作期的心、脑电图改变
癫痫发作期和发作后心、脑电图改变可以在一

定程度上预示 ＳＵＤＥＰ发生的风险。癫痫发作后脑
电全导电抑制（ｐｏｓｔｉｃｔａｌｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏ
ｇｒａｐｈｉｃｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＧＥＳ）和呼吸暂停可能是癫痫
猝死的原因之一。Ｌｈａｔｏｏ等［５］回顾性分析 １０例
ＳＵＤＥＰ成年人和对照组 ３０例癫痫患者的脑电图，
发现 １０例死亡患者脑电图监测过程中 ３０次发作
中 １５次（５０％）有 ＰＧＥＳ，对照组 ９２次发作中 ３５
次（３８％）有 ＰＧＥＳ，且 ＳＵＤＥＰ组全身运动性发作的
ＰＧＥＳ时间明显延长。ＰＧＥＳ延长大于 ５０秒和难治
性癫痫病人的 ＳＵＤＥＰ有明确关系，ＳＵＤＥＰ的风险
和 ＰＧＥＳ呈直线关系，ＰＧＥＳ时间越长，ＳＵＤＥＰ可能
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性越大。颅内电极记录难治性颞叶癫痫患者脑电

图发现异常放电扩布到对侧的癫痫患者比局限在

一侧的患者更容易出现 ＳＵＤＥＰ［６］。出生后 ２１～
３０ｄ每天癫痫发作３～７次的 ＤＢＡ／１小鼠呼吸暂停
的发生率提高至 ９０％ ～１００％，９８％的呼吸暂停可
通过心肺复苏可逆，呼吸暂停之后记录 ４～６ｍｉｎ
的心电活动，发现呼吸暂停后心律有异常变化［７］。

药物难治性颞叶癫痫患者部分继发全身强直阵挛

发作期可出现心动过速、发作后持续性心动过速及

发作后心律稳定性降低，且更容易出现发作后早期

异常的 ＱＴ间期缩短［８］。详细分析癫痫患者每次发

作围发作期的心脑电图改变可为预测 ＳＵＤＥＰ风险
提供有力的证据。

３　相关遗传代谢疾病
ＤＢＡ／２小鼠在全身强直阵挛发作之后出现呼

吸暂停，是研究 ＳＵＤＥＰ的很有价值的模型。有研
究认为 ＤＢＡ／２小鼠发作后易于呼吸暂停，可能和
５ＨＴ受体表达发生变化有关［９］。腺苷受体的过度

激活可以解释 ＳＵＤＥＰ的 ２个假设原因：心脏暂停
和呼吸抑制。ＳＵＤＥＰ大鼠癫痫发作开始立即给予
腺苷受体拮抗剂咖啡因，可显著提高生存时间，长

时间癫痫发作肌苷清除率下降导致肌苷堆积可能

是 ＳＵＤＥＰ发生的又一危险因素［１０］。个别案例报道

提示潜在的代谢性疾病可能是癫痫病人猝死的危

险因素之一［１１］。ＳＵＤＥＰ是一个表象，犹如冰山一
角，其背后隐藏着复杂的遗传代谢方面疾病越来越

多地引起人们的注意。

４　离子通道基因
癫痫是离子通道相关疾病，而 ＳＵＤＥＰ的发生也

和离子通道基因有着千丝万缕的联系，对 ６８例
ＳＵＤＥＰ死者 尸 检 标 本 进 行 基 因 分 析 发 现 ６例
（１３％）存在 ＫＣＮＨ２（２例）和 ＳＣＮ５Ａ（４例）基因
变异［１２］。一例患 Ｄｒａｖｅｔ综合征的 ＳＵＤＥＰ小患者，
ＤＮＡ测 序 分 析 发 现 了 ＳＣＮ１Ａ 突 变［１３］。Ａｕｒｌｉｅｎ
等［１４］报道了 １例 ＳＣＮ５Ａ基因突变的 ２５岁 ＳＵＤＥＰ
特发性癫痫患者。离子通道基因突变可以导致癫

痫的发生，和 ＳＵＤＥＰ发生风险也一定相关性。
５　外部环境因素及其他因素

有研究分析了 ４０９例英格兰和威尔士 １９９９年
９月到 ２０００年 ８月期间可能死于 ＳＵＤＥＰ的病例，
发现最低温度时死亡病例稍增多，而月份、季节、

平均外部温度及月相等因素和死亡病例数目则无

明确相关［１５］。类似的研究发现低温环境下癫痫大

鼠的心率增快［１６］。低温暴露是 ＳＵＤＥＰ危险因素之
一，可因心血管异常导致癫痫病人心源性猝死。个

别研究发现月满及饮酒和 ＳＵＤＥＰ都有有一定关
系［１７，１８］。以上研究提示气温偏低、月满及饮酒均

是 ＳＵＤＥＰ的可能危险因素，此类研究进行的较少，
多来自巴西，有待于进一步总结。

ＳＵＤＥＰ可能由癫痫发作之后的呼吸暂停和围
发作期的心律变化所致，背后隐藏着遗传代谢性疾

病、基因相关疾病，临床工作中认真观察围发作期

心脑电图的异常变化，可为预防 ＳＵＤＥＰ的发生提
供一定的线索，最关键的是运用药物或手术手段积

极控制癫痫发作。ＳＵＤＥＰ相关的其他诸多危险因
素有待进一步研究和总结，以利于更好的指导临床

工作。
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抗癫痫药物对癫痫患者睡眠结构的影响

黎西１　综述　　周农２　审校
１．安徽医科大学，安徽省合肥市　２３００３２
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摘　要：抗癫痫药物都会在一定程度上影响癫痫患者的睡眠，目前研究趋向于新型抗癫痫药物对患者睡眠的影响更小。
本文按照临床应用的时间顺序简要综述了常用的抗癫痫药物对癫痫患者睡眠结构的影响。

关键词：癫痫；睡眠；药物；睡眠结构

　　研究发现，大多数癫痫患者存在睡眠障碍，同
时伴生活质量下降［１］。癫痫患者的睡眠障碍可归

因于抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）的应用、癫痫发作和不规
律的睡眠等因素。合理选择抗癫痫药物不仅可以

有效控制癫痫发作，而且可以减轻甚至完全改善患

者的睡眠障碍，因此明确抗癫痫药物本身对睡眠的

影响尤为重要。

１　睡眠生理
睡眠脑电图是一种可靠的应用于睡眠监测的

实验室检查方法［２］，正常睡眠脑电图由非快动眼

（ＮＲＥＭ）睡眠和快动眼（ＲＥＭ）睡眠两个不同的睡
眠时相构成。ＮＲＥＭ睡眠分为 １、２、３、４期，其中 ３

期和 ４期合称为慢波睡眠（ＳＷＳ）。在整个睡眠过
程中，ＮＲＥＭ与 ＲＥＭ睡眠交替出现。正常成人每
昼夜总睡眠时间中，ＮＲＥＭ睡眠时间约占 ７５％ ～
８０％，而 ＲＥＭ睡眠会出现 ４～６次。
２　抗癫痫药物对睡眠结构的影响

研究抗癫痫药物对睡眠结构的影响，基于有效

的血药浓度、稳定的剂量和规律的作息方式，并排

除其他因素的干扰。不同的抗癫痫药物对睡眠结

构的影响不同，而且同一种抗癫痫药物对不同患者

的影响也不尽相同。
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