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摘 要：癫痫是一种常见的神经系统疾病，患者常表现出不可预测的自发性癫痫发作，尽管现已存在数十种治疗癫痫发作的药物

和干预手段，但仍有约 30%的癫痫转为难治性癫痫。癫痫猝死(SUDEP)是难治性癫痫患者死亡的主要原因，然而其确切发病机制

尚不清楚。已有的研究表明，呼吸、心脏和自主神经功能障碍、大脑觉醒抑制等机制参与了 SUDEP的发生。现基于 SUDEP的发

病机制，对SUDEP生物学标志物及危险因素的研究进展做一综述。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(3): 102⁃106.]
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Abstract： Epilepsy is a common nervous system disease，and patients often present with spontaneous unpredictable spon⁃
taneous seizures. Although there are dozens of drugs and intervention methods for seizures，about 30% of seizures may be⁃
come intractable epilepsy. Sudden unexpected death in epilepsy（SUDEP）is the main cause of death in patients with intrac⁃
table epilepsy，but its exact pathogenesis remains unclear. Studies have shown that respiration，cardiac and autonomic dys⁃
function，and inhibition of brain arousal are involved in the development of SUDEP. Based on the pathogenesis of SUDEP，
this article reviews the research advances in the biomarkers and risk factors for SUDEP.
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癫痫是一种常见的神经系统疾病，癫痫患者的自发

性癫痫发作具有发作性、短暂性、重复性、刻板性的特

点［1］。尽管目前已有抗癫痫药物、癫痫手术、神经调控、

生酮饮食等多种治疗手段，但仍然有约 30%的患者癫痫

发作无法得到控制［2］，成为难治性癫痫。癫痫猝死（sud⁃

den unexpected death in epilepsy，SUDEP）指癫痫患者突

发意料之外、伴或不伴目击的、非创伤及非溺水的、有无

癫痫发作证据的、尸检未显示明显结构性或毒理学死因

的原因不明性死亡。难治性癫痫患者出现SUDEP的风险

最大，是癫痫患者死亡的主要原因，已成为一个重大的公
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共卫生问题。因而，探索发病机制，寻找SUDEP发生相关

的生物学标志物及危险因素，减少或避免SUDEP发生，是

SUDEP研究领域亟待解决的问题。

SUDEP的确切发病机制尚不清楚，目前研究认为，呼

吸、心脏和自主神经功能障碍、大脑觉醒抑制等机制参与

了 SUDEP的发生，年龄、癫痫发作类型、不合理的抗癫痫

药物治疗方案、遗传背景等是SUDEP发生的危险因素［3］。
1 与呼吸功能障碍相关的SUDEP生物学标志物及危险

因素

1. 1 中枢性呼吸障碍

临床及动物实验研究均表明，癫痫发作期间呼吸功

能障碍是 SUDEP发生的重要机制之一。MORTEMUS研
究证实［4］，SUDEP的临床表现具有高度一致性，首先是全

面性强直阵挛性癫痫发作（generalized tonic ⁃clonic sei⁃
zure，GTCS），然后是短时间内的呼吸频率加快和心动过

速，继而出现呼吸暂停，最终导致心搏骤停。呼吸暂停总

是出现在心搏骤停之前，提示呼吸功能障碍是驱动自主

神经功能紊乱的主要因素。DBA/1和DBA/2小鼠在听源

性癫痫发作后出现呼吸停止和死亡［5］，电刺激小鼠通常

会在癫痫发作末期出现呼吸暂停，尔后继以心脏停搏。

在这 2种 SUDEP动物模型中，当小鼠癫痫发作出现呼吸

暂停时，及时给予机械通气可以使死亡率明显下降。进

一步的研究认为，当异常放电扩散至杏仁核时，导致中枢

性呼吸暂停和血氧饱和度降低，这和局部刺激杏仁核时

产生的效果类似，表明杏仁核与髓质呼吸网络之间存在

功能性联系，异常放电扩散到杏仁核时可导致自主呼吸

抑制从而诱导 SUDEP。此外，癫痫发作诱导负责发起呼

吸运动信号的脑干区域功能障碍，可能是癫痫发作后呼

吸功能障碍的另一种机制。当出现呼吸抑制时，不仅发

生低氧血症，SUDEP发生风险增加，还可观察到腹外侧延

髓中生长抑素、甘丙肽、色氨酸羟化酶和神经激肽 1受体

的表达显著下降［6］，延髓 5⁃羟色胺（5⁃hydroxytryptamine，5
⁃HT）能神经元放电减少，中缝核中的 5⁃HT转运体表达减

少以及5⁃HT血液浓度显著升高。

中枢性呼吸障碍的发生与癫痫及癫痫发作的类型相

关，对 312例局灶性癫痫患者及其 148次GTCS的回顾性

研究发现，36.5%的患者出现了发作性中枢性呼吸暂停

（ictal central apnea，ICA），颞叶癫痫患者的 ICA发生率明

显偏高［7］，40.4%的GTCS在发作初始阶段就可以观察到

ICA，而在 22.1%的发作中 ICA发生在 GTCS之后。视频

脑电图监测期间的 SpO2数据表明，86%的GTCS过程中会

出现低氧血症（SpO2<90%）［8］。
脑干 5⁃HT在癫痫发作中也起到关键作用，与中枢性

呼吸障碍的发生存在关联。一般情况下，延髓中 PCO2敏
感性 5⁃HT神经元通过投射至延髓呼吸控制中枢调节呼

吸。癫痫发作时皮质异常放电可传播至脑干中枢，抑制

延髓 5⁃HT神经元放电，造成中枢性呼吸暂停进而引发或

加剧心功能不全，最终发生心脏停搏，导致 SUDEP。最新

研究表明，使用抗惊厥药物芬氟拉明（fenfluramine）可提

高中枢 5⁃HT浓度，预防DBA/1小鼠模型中癫痫诱发性呼

吸骤停而导致的SUDEP［9］。
因此，脑干 5⁃HT含量、5⁃HT转运体数量、以及生长抑

素、甘丙肽、色氨酸羟化酶和神经激肽 1受体的表达水平

等均可作为 SUDEP的生物学标志物，由于 5⁃HT不能透过

血脑屏障，我们对 5⁃HT血液浓度显著升高的意义需持谨

慎态度。癫痫发作时血氧饱和度下降的程度及持续时

间、癫痫及癫痫发作的类型是SUDEP的危险因素。

1. 2 周围性呼吸障碍

除中枢性呼吸暂停外，气道阻塞可能是 SUDEP的另

一危险因素。癫痫发作期间喉返神经放电增加以及胃食

管反流后胃酸刺激导致的喉痉挛可能部分或完全阻塞气

道［10］，发作后的俯卧位可能会加剧呼吸窘迫，这些因素相

互影响，导致癫痫发作后因呼吸窘迫而尝试进行体位调

整变得困难，并进一步使其加剧。

癫痫发作后的脑损伤导致肺功能下降的具体机制尚

不清楚，可能与神经源性肺水肿（neurogenic pulmonary
edema，NPE）、炎症的发展、神经递质的损害有关。癫痫

发作后的低氧血症，通过引起外周和肺部血管收缩，以及

影响肺泡上皮细胞 Na+⁃K+⁃ATP泵的主动转运过程参与

NPE形成［11］，癫痫发作后的俯卧位与NPE也是 SUDEP的
危险因素。

然而，导致 SUDEP发作后出现呼吸障碍的主要原因

是中枢性还是阻塞性，目前仍不明确。

1. 3 遗传因素相关的呼吸障碍

在 SCN1A基因突变导致的Dravet综合征的患者中，

可观察到严重的围发作期呼吸功能障碍，包括呼吸节律

异常和长时间的低通气状态［12］。在 SCN1A基因突变引

起的Dravet综合征小鼠模型中，小鼠表现出呼吸功能和

状态异常，包括换气不足、呼吸暂停、高碳酸血症和通气

反应减弱等［13］。KCNA1基因缺失小鼠，表现为自发性癫

痫发作以及随着动物年龄增长而恶化的进行性呼吸功能

障碍［14］。基于动物模型研究的发现与MORTEMUS研究

中观察到的 SUDEP病例类似［4］，呼吸功能障碍先于心脏

功能障碍出现［15］。
对 8名死于 SUDEP的患者生前手术切除的致痫脑组

织进行全外显子测序发现，这些患者表现出类阿片类、γ⁃
氨基丁酸和谷氨酸神经传递基因以及与心律失常相关基

因的变异［16］，提示 SUDEP中可能涉及中枢递质传递及心

脏节律两方面的基因变异，递质传递异常可能通过影响

延髓呼吸控制中枢造成呼吸暂停，引发或加剧心律失常

最终发生 SUDEP。但该研究无法得出任何一个独立基因

变异与 SUDEP风险关系的明确结论，未来需要进一步大
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样本多中心研究且设计更精确的预测方案。

2 与心脏和自主神经功能障碍相关的SUDEP生物学标

志物及危险因素

心脏功能障碍常被认为是SUDEP发生的重要机制之

一。癫痫发作时的血氧饱和度下降至 90%以下会导致心

电图上的QT间期改变，提示在SUDEP病例中发现的心脏

功能障碍可能因呼吸抑制所致。Dravet综合征中，钠离子

通道基因 SCN1A的突变提示，SUDEP可能起源于心脏。

但也有研究表明Dravet综合征出现 SUDEP与呼吸功能障

碍有关。SUDEP的关键启动机制是呼吸功能异常还是心

脏功能异常，或是二者兼而有之，目前仍有争议。

自主神经功能障碍和心脏功能障碍，二者在 SUDEP
发生中的作用互相渗透，难以拆分。每次癫痫发作能使

交感和副交感神经活动增强约 10倍，癫痫发作不仅引起

心动过速、心房颤动、室上性心动过速和房室传导阻滞等

心律失常，还引起心率变异度（heart rate variability，
HRV）降低。另一方面，自主神经功能失调影响心输出

量，导致脑血流量下降，有益于癫痫发作的终止，故癫痫

发作时引起的心律失常可能由于癫痫发作的自行终止而

不至于危及生命［17］。
HRV降低以及早期复极化是心脏病患者猝死的重要

预测因子。Myers等［18］观察到钠离子通道突变的 SUDEP
患者清醒时HRV较低。另有研究也证实了癫痫患者的

确存在HRV降低的情况，尤其是颞叶癫痫或耐药性癫痫

患者，但其与 SUDEP⁃7量表评分无明显相关性［19］。HRV
可反映自主神经功能，但目前我们仍然缺乏证据表明该

生物学标志物可预测 SUDEP发生风险。1项对 354例癫

痫患者的早期复极化研究表明，癫痫患者出现 ST段下移

及下臂导联 J波振幅异常的概率明显更高［20］。HRV及早

期复极化可能是判断 SUDEP发生风险的潜在生物学标

志物。

在SUDEP患者中常观察到心肌细胞肥大和心肌纤维

化，因而心脏病理变化也被认为是 SUDEP的潜在生物学

标志物。有研究对比了无心血管病史的颞叶癫痫患者与

普通人群的心脏猝死风险相关性心脏超声生物学标志

物，发现无心血管病史的颞叶癫痫患者表现出显著增高

的左心室压力、左心房容积以及超声心动图生物学标志

物水平［21］。然而，另 1项研究通过比较 25例 SUDEP患

者、285例因心律失常猝死的非癫痫患者和 104例创伤性

死亡患者的心脏病理学特征，得出相反的结论，认为

SUDEP患者的心脏病理改变与创伤性死亡患者相似，且

严重程度明显低于心律失常猝死的非癫痫患者［22］。心脏

病理变化是否为 SUDEP的潜在生物学标志物，需要更多

的临床研究证实。

尽管SUDEP发作期心律失常似乎为一种自我终止事

件，但尚不清楚患者SUDEP围发作期的心搏骤停、心动过

缓或非持续性室性心动过速是否会增加SUDEP风险。与

围发作期未出现心律失常的癫痫患者相比，这些可能引

发心律失常的癫痫发作与长时间持续的低氧血症之间存

在相关性［23］。癫痫发作时血压的异常调节也可能增加

SUDEP的发生风险。最近关于癫痫患者压力反射敏感性

（baroreflex sensitivity，BRS）的研究认为，局灶性癫痫发作

患者的BRS增加或没有相应变化，GTCS患者的BRS及发

作后BRS均显著降低［24］。提示癫痫发作引起心血管稳态

的短暂变化，特定的癫痫发作类型或特定皮质的异常放

电可能导致血压异常波动，从而引起心源性猝死的发生。

因此，SUDEP围发作期的心律失常以及癫痫发作的 BRS
变化可能为SUDEP发生的危险因素。

3 与觉醒功能障碍相关的SUDEP生物学标志物及危险

因素

癫痫发作后的觉醒功能障碍参与了SUDEP发生。正

常情况下，机体感受血清CO2浓度上升后的唤醒行为被认

为是机体重要的保护性机制。癫痫发生时，位于脑干的

上行唤醒系统可被自身传导的癫痫发作和癫痫发作引起

的全身反应抑制，从而导致意识丧失，相应保护反馈机制

中断，造成心肺系统和自主神经系统失调。全身强直阵

挛发作后的全面性脑电抑制（postictal generalized electro⁃
encephalography suppression，PGES）与严重低氧血症和心

律失常也密切相关。尽管 SUDEP和 PGES的联系存有争

议，但仍有研究发现，所有SUDEP患者均出现癫痫发作后

PGES，且在呼吸暂停后均出现心律失常，几乎所有患者

在PGES期间均无自主活动或对外界刺激无反应，不利于

觉醒和体位的改变，当GTCS发生在睡眠中或未早期及时

给氧时，PGES的风险显著增加。这些研究结果均提示

PGES是SUDEP的潜在危险因素。

4 其他SUDEP生物学标志物及危险因素

1项影像学研究分析了 18例局灶性癫痫患者的脑干

体积和HRV，结果发现导水管周围灰质以及延髓自主神

经核团体积的过度减少与HRV之间存在相关性［25］，提示

癫痫相关脑干体积变化与心脏自主神经控制之间存在直

接联系。脑干体积变化可能是SUDEP的危险因素。另一

项MRI研究比较了伴或不伴癫痫发作后广泛脑电图抑制

患者的皮质厚度，与无PGES的患者相比，PGES患者右侧

中央旁小叶、顶下小叶、缘上回和颞中回的皮质厚度减

少［26］。采用静息态功能性MRI比较 SUDEP低危风险和

高危风险的颞叶癫痫患者的功能连通性，高危组显示丘

脑、脑干、前扣带回、壳核和杏仁核之间的连接显著减少，

低危组显示内侧/眶额叶皮质、岛叶、海马、杏仁核、胼胝

体下皮质、脑干、丘脑、尾状核和壳核之间的连接慢性增

加［27］。因此，磁共振影像提示的脑干体积变化、区域大脑

皮质变薄和功能连接减少可能是SUDEP的危险因素。

另外，已有的研究表明，SUDEP的危险因素还包括癫
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痫起病年龄小、癫痫病程长、全身强直阵挛发作、夜间癫

痫发作、难治性癫痫及不合理的抗癫痫药物治疗方案等。

5 SUDEP危险因素的预防

控制癫痫发作是有效预防 SUDEP的核心，积极避免

癫痫发作诱因、制定个性化抗癫痫药物治疗方案和提高

患者治疗依从性是重要内容。对于部分药物难治性癫痫

患者，可选择手术切除方案。癫痫患者手术治疗后，

SUDEP发生率从 6.3~9.3千人/年降低至 1.8~4.0千人/
年［28］，术后死亡率与术后癫痫是否得到良好控制关系密

切。对于不宜手术治疗的药物难治性癫痫，可选用姑息

治疗方式，如迷走神经刺激器（vagal nerve stimulators，
VNS）、脑深部刺激器（deep brain stimulators，DBS）和响应

性神经刺激（responsive neurostimulation，RNS）等方法。

同时，对癫痫患者进行夜间监测/监听，及时识别患者癫

痫发作状态，改变患者体位、防止气道阻塞、予以心肺复

苏等措施对抢救患者生命具有重要意义。

6 小结

SUDEP是癫痫死亡的主要原因，具体机制尚不完全

明确，患者死亡主要发生于GTCS发作后，可能与癫痫发

生时呼吸、心脏、自主神经系统、觉醒系统障碍有关。

SUDEP是多种因素共同作用的结果，开展流行病学研究

和大样本多中心临床试验有助于探寻其危险因素，指导

患者积极规避危险因素，从而控制癫痫发生。探索

SUDEP发病机制并依据其寻找生物学标志物、指导药物

治疗方案及制定避免 SUDEP发生的预案，有益于改善癫

痫患者生活质量，预防和减少SUDEP发生。
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