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摘  要 

癫痫是一种由于大脑神经元异常放电引起的发作性疾病，除了脑电图之外，研究者们试图通过使用心率变

异性参数来预测癫痫发作｡在癫痫发作期间，中枢神经系统受影响可导致交感神经和副交感神经出现冲突

或抑制改变｡由于性别差异、昼夜节律差异、发作类型不同、发作部位不同，癫痫患者的心率变异性及自

主神经功能障碍可能不同，本文就其在上述不同方面的比较及其对癫痫发作的预测价值等方面进行综述。 
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Abstract 
Epilepsy is a paroxysmal disease caused by abnormal discharge of brain neurons. In addition to 
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EEG, researchers try to predict seizures by using heart rate variability parameters. During an epi-
leptic seizure, the central nervous system may be affected to cause a conflict or inhibition between 
the sympathetic and parasympathetic nerves. Because of sex difference, circadian rhythm differ-
ence, seizure type and seizure site, the heart rate variability and autonomic nervous dysfunction 
of epilepsy patients may be different. In this paper, the comparison of the above aspects and its 
predictive value for epileptic seizures are reviewed. 
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1. 引言 

癫痫是大脑不同部位神经元异常放电导致的发作性疾病，大多数患者会出现自主神经功能(utonomic 
nervous function, ANS)障碍，90%以上会出现发作性心动过速，心动过缓较少见[1] [2]。Leal 等[3]发现超

过 53%患者在发作前 40 min 左右出现心率变异性(HRV)参数变化。Myers 等人将发作时自主神经(ANS)
功能障碍与癫痫猝死(SUDEP)联系起来[4] [5]：一方面 HRV 值明显降低，增加了 SUDEP 的风险；另一方

面当心动过缓持续 10~30 s 时可能发生心脏停搏，最终导致 SUDEP [2]。虽然通过监测 HRV 数据不能完

全准确预测癫痫发作，但可以及时发现心血管系统的相关变化。本文就不同癫痫相关的 HRV、ANS 障碍

方面的差异进行综述，以期更深入地了解其病理生理基础。 

2. 癫痫患者 HRV 的性别差异 

生理状况下男性的心脏比女性要大 25%，心率低于女性[6]。Jafarnia 等人[6]研究发现无论什么类型

的癫痫，男性均比女性表现出更高的低频/高频(LF/HF)、低频(LH)、心率(HR)，代表其交感神经活动更

活跃，但女性患者发作前更容易出现心衰(P < 0.01)。由此推测，采取刺激迷走神经的方法治疗癫痫有助

于降低和预防男性心律失常和 SUDEP；而女性低频(LH)降低代表交感神经活动减弱，一定程度上可减少

心脏病和心律失常的发生。综上，目前文献中关于癫痫患者心率变异性(HRV)的性别差异仍存在争议，

一方面可能与实验变量和研究条件不同有关；另一方面癫痫的发作情况、病情控制程度、与其他疾病叠

加等都会对 HRV 产生影响。女性患者在发作前期出现更高的心衰风险的病理生理机制目前仍不明确，对

于临床医生而言仍然是一个挑战。 

3. 癫痫患者 HRV 昼夜节律之间的差异 

尽管在 Faria 等[7]的研究没有发现癫痫患者 HRV 昼夜节律的显著差异 LF (P = 0.010)，但人们普遍

认为其存在着双向关系，可能会影响患者的生活质量[8] [9] [10]。在动物实验中曾报道，癫痫小鼠在受

到压力影响时其 HRV 的昼夜节律出现显著差异[11]；其中，Möller 等人[12]发现与黑暗条件下相比，

在光亮阶段癫痫小鼠的心率表现出较高水平，光亮对 HRV 的影响更大，昼夜节律改变会对癫痫的 HRV
产生影响；他们还在诱发实验中发现：每日一次的癫痫发作对 HR、HRV 的昼夜节律产生相关影响，

而且发作次数越频繁其 HRV 的昼夜节律差异越明显[12]；这一研究证实了二者存在相互作用。综上，
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正常人 HRV 的昼夜节律本身存在差异，夜间主要是迷走神经活动占优势，当癫痫发作时会出现 HRV
改变及 ANS 功能紊乱，可使患者突然从主要的迷走神经优势转变为交感神经活动优势，从而引发致命

的心律失常。在这种情况下，动态心电监测能及时了解 HRV，最终可能成为预测 SUDEP 的临床生物

标志物。  

4. 癫痫患者不同发作类型的 HRV 差异 

Myers 等人[4]提及全身性惊厥发作(GCS)可能会引发极端的交感神经刺激及 ANS 恶化，最终导致癫

痫猝死。不同的研究一致认为全身性肌阵挛性发作(GTCS)是 SUDEP 的危险因素之一[13] [14]。Faria 等

人[15]对于局灶性双侧强直阵挛发作(FBTCS)与非FBTCS的研究显示：癫痫发作后期FBTCS组的AVNN、

RMSSD、pNN20、LF 和 HF 显著降低，LF/HF 和心率显著升高；而且从发作前到发作后 FBTCS 组别中

ANS 变化更大更明显[16] [17]。尽管，不同类型癫痫引起的心功能变化幅度和 SUDEP 风险仍不确定[18]，
但是确实存在与此相关的 ANS 功能障碍及 HRV 改变。综上，由于剧烈癫痫发作而过度激活交感神经系

统可能会导致心肺功能障碍[19]，短期 HRV 分析有助于监测 ANS 及窦性心律失常(RSA)等。临床医生可

以据此推测出心血管功能障碍的类型，甚至可以预测由于长期癫痫发作导致的 ANS 功能紊乱、SUDEP，
在这些损伤出现之前及早采取措施进行干预、规避风险。 

5. 大脑不同区域癫痫发作的 HRV 差异 

5.1. 大脑不同功能区域癫痫发作的 HRV 

中枢自主神经网络(CAN)控制着从大脑传送到心脏的传出信息，与癫痫相关的心脏病的发生密切相

关，可加重脑缺氧和脑损伤。尽管 Jeppesen 等人[12]就大脑的不同部位癫痫发作没有发现 HRV 灵敏度的

显著差异，但是大多数研究显示致痫区的位置不同时 HRV 也存在很大不同[13] [14] [20]。Chiew [21]等人

最近研究的一项涉及癫痫合并重度抑郁症患者的 HRV 数据证实：HRV 降低与前额叶皮质结构的抑制性

功能障碍有关[22]。Lacuey [23]等人对行颞叶和/或岛叶切除的癫痫手术患者进行研究，并将患者分为 4
型：0 型(岛叶未受累)、1 型(岛叶边缘受累轻微)、2 型(岛叶受累<25%)和 3 型(岛叶受累≥25%)。结果显示：

与 0 型和 1 型岛叶癫痫相比，2 型和 3 型岛叶癫痫患者的 RMSSD (P = 0.025)和 CV (P = 0.008)显着降低；

行右侧岛叶切除术的癫痫患者 LF (P = 0.010)和 LF/H (P = 0.017)显著增加，或者是岛叶明显损伤者 HRV
下降也更明显，意味着副交感神经张力下降或功能受损。猜测，右侧或左侧岛叶癫痫患者可出现发作期

心动过缓和心脏停搏，也可能出现发作后心律失常。因此，癫痫猝死可能与岛叶致痫区或岛状结构受损

导致的致命心律失常有关[24]。Sung-Min Yo [25]分析了 58 名(46 名颞叶癫痫(TLE)和 12 名额叶癫痫(FLE))
癫痫患者 309 次癫痫发作期间的心电图(ECG)数据，发现 TLE 和 FLE 患者在发作前、发作期和发作后的

时间间隔内具有不同的 HRV 曲线。TLE 患者发作前交感神经或迷走神经活动升高，发作后其升高仍持续

一段时间，而 FLE患者在进入和离开发作期时交感神经张力明显增加和减少。与此相关，Möller和 van Dijk
等人[2]对 TLE 患者的研究表明 TLE 与脑干结构损伤相关，脑干主要参与控制自主神经系统活动，当 TLE
发作扩散到脑干，或者是脑干损伤引起颞叶神经元放电时，就会发生自主神经活动障碍；尤其是在慢性

TLE 患者中表现出较低的 HRV [26]，且在 TLE 发作前期副交感神经活动减少或增加，发作期副交感神经

明显受抑制[27]。 
综上，当 MRI 检测到的岛叶、颞叶、额叶等不同大脑部位损伤时，患者可能具有 SUDEP 风险。从

癫痫发病灶到 ANS 的连接区域存在潜在的电信号扩散，且具有高度的发作特异性，当癫痫发作时很可能

引起某部分大脑皮质结构激活涉，从而影响到 ANS 调节系统；或者是调节反射反应的大脑外周机制被驱

动，最终引起心功能改变。 
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5.2. 大脑偏侧化区域癫痫患者的 HRV 

大脑左(优势)半球主要控制副交感神经输出，而右(非优势)半球主要控制交感神经输出，前脑岛回和

扣带回在这种控制中起着关键作用[21]。尽管，Romigi [28]报告说 TLE 患者发作后 SDNN、RMSSD、LF、
HF 和 LF/HF 没有受大脑偏侧化的影响，且 Behbahani 报道[6]在不区分致痫灶大脑偏侧化的情况下，癫痫

发作前 5 分钟时心率都增加(P < 0.01)，但发现在单纯性右侧癫痫患者(男女)中心率、LF、LF/HF、SD2/SD1
增加与 HF 降低更为明显(P < 0.01)。Shimmura 等人研究[29]提示与左侧癫痫相比，右侧癫痫患者发作后

副交感神经活动更高，发作相关的 HRV 基线波动更明显(P < 0.01) [6]，恰好证明了发作后 ANS 不稳定可

能与右半球受累有关。另一方面，Hödl 等[30]发现使用迷走神经刺激术(VNS)治疗癫痫时，无反应的患者

HRV 显著降低(P = 0.005)，其中左侧癫痫发作组的无反应者占 10/11，右侧癫痫发作组的无反应者占 4/11 
[31]；对 VNS 治疗有反应的癫痫发作主要在左侧，包括左丘脑皮层、边缘，以及更大的功能连接网络：

左丘脑、岛叶和颞叶[32]；这一发现证明 ANS 控制的心血管活动存在癫痫发作偏侧性差异，HRV 参数的

改变与癫痫的部位(颞叶/颞外，左/右或双侧)相关，副交感神经控制的心脏活动在左侧岛叶更占优势。综

上所述，HRV 参数尽管能发现致痫区在大脑偏侧化的 ANS 调节的差异性，但关于其具体机制仍不明确。

许多癫痫发作早期就传播到对侧半球，目前仍难确定临界值来区分右侧和左侧癫痫发作。由于 SUDEP
与涉及双侧半球的癫痫发作有关[6]，且大多数患者长期服用抗癫痫药、病程较长，癫痫反复发作影响疾

病的严重程度，或加强右侧和左侧癫痫发作之间的 HRV 差异，应在未来对此进行探索，以阐明半球偏侧

化对 SUDEP 的具体影响。 

6. EP、EP/PNES、PNES 患者之间的 HRV 

6.1. EP 与 PNES 患者的 HRV 差异 

对于一些癫痫患者来说，生活压力(如：身体虐待、性虐待和心理虐待、严重的经济问题或人际关系

问题)可能会诱发 PNES；与具有相似人口统计学特征的 EP 患者相比(如：发病年龄、神经精神共病率、

死亡年龄、aed 依从性)相比，PNES 可能会增加 SUDEP 风险[31]。Beniczky 等[33]通过 EP 和 PNES 研究

的对比发现：EP 和 PNES 患者在发作期间均出现交感神经活动增强，但癫痫发作期间的最大 CSI 值、最

大交感神经活动值均高于 PNES (P = 0.015)；而 PNES 恢复期时迷走神经张力明显高于癫痫[34]，猜测

PNES 与控制 ANS 活动的大脑皮质及皮层下区域功能失衡有关。与此相同，Jeppesen 等人[32]发现与 PNES
相比，癫痫发作前和发作期交感神经活动更活跃[28] [35]，尤其是在 TLE 中[36]。综上，HRV 分析或许

能够区分 PNES 和癫痫的自主神经活动差异，帮助医生提高诊断率，减少对 PNES 的误诊，避免不必要

的治疗措施，减轻患者的生活压力及家庭负担。 

6.2. EP/PNES 于 PNES 患者之间的 HRV 

癫痫合并心因性非癫痫性发作(PNES/ES)的患者约占癫痫的 22% [37]，更容易出现焦虑抑郁障碍和其他

精神疾病[38]，HRV及ANS功能障碍更明显，SUDEP风险也随之增加。Romigi等人[32]将 PNES 和 PNES/ES
对比研究发现：PNES/ES 发作期间 LF 和 LF/HF、CSI 比值显著增高，交感神经张力显著增加；而在发作后

的恢复期 CSI、ApEn 较低，表示迷走神经张力较高(P = 0.01)。同样，Vandel Krujis [34]描述了在 PNES 发

作之后迷走神经张力增加，且发现交感神经和迷走神经的调节张力更敏感[39] [40] [41]。综上，EP/PNES
患者自主神经过度驱动可能受癫痫、PNES 的双重影响：一方面，发作期间出现交感神经过度驱动，另一

方面发作后期迷走神经过度活跃。交感神经过度活跃时患者出现心动过速、快速性心律失常；迷走神经过

度驱动可导致心动过缓、脑组织或其它器官缺血缺氧，甚至昏迷、心脏停搏。将 HRV 应用于 PNES/癫痫患

者中，可以更好的监测心血管系统的态变化，有助于医生及时启动应急方案，减少与发作相关的不良事件。 
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7. 基于 HRV 对癫痫发作的预测 

7.1. 成人基于 HRV 对癫痫的预测 

在过去的几十年中，许多研究人员使用 ECG 和 HRV 信号来检测癫痫发作，并且阐述了发作相关的

HRV 特征。ShamiShamim 等人[42]提出了一种使用 ECG 信号检测癫痫发作的新技术：基于线性阈值使用

SVM 器进行分类，结果显示预测癫痫发作的准确率为 94.2%，敏感性为 84.1%，特异性为 4.5%。Moridani
等[43]通过将 HRV 信号分成持续时间 5 分钟为一个片段的方法，检测到的敏感性为 88.32%，特异性为

86.2%。Behbahani 等[44]人提出了一种自适应决策阈值方法，根据发作前期 HRV 的动态变化特征来进行

预测，敏感度为 78.59%，每小时阳性率为 0.21。Vandecasteele 等人[45]应用 ECG 和光电容积描记法(PPG)
来比较预测作的可行性：其中使用 ECG 装置和 PPG 装置的灵敏度分别为 70%和 32%，相应的每小时误

差为(FP/h)为 2.11 和 1.80。Behbahani 等人[46]分析了 170 例发作时间持续为 5 分钟的癫痫患者 HRV 参数，

其中 86 例左侧 EP 和 84 例右侧 EP。结果显示：通过 HRV 预测右侧和左侧 EP 的准确率分别为 86.74%
和 79.41%。尽管上述很多采用 HVR 来预测癫痫发作的方法都取得了一定成果，但是除了要求预测结果

的有效性，还必须考虑心理、疾病、运动、药物等相关因素的影；而且大脑是癫痫发作的起源，心脏是

受其影响的第二个器官，HRV 并不对大脑进行预测。因此，当使用 HRV 进行预测时，都是建立在曾经

做过 EEG，且明确诊断为癫痫的基础上。 

7.2. 新生儿基于 HRV 对癫痫的预测 

正如国际抗癫痫联盟(ILAE)文件[47]所述：大多数新生儿 EP 约(85%)与缺氧缺血性脑病(HIE)、中风、

感染、代谢和遗传学相关[48]，是引起神经损伤或急性疾病最相关的因素之一[49]。Bersani 和 Statello 研

究表明[50] [51]一些新生儿 EP 可直接或间接影响心脏功能，使用 HRV 分析可以提高诊断的准确性，而且

除了 EEG 外，利用 Hoter 检测新生儿 EP 优于对其它生物标志物的检测[52]。Stevenson 等人[53]通过对 33
名EP患儿和 19名非EP患儿的HRV对比分析，同样验证了使用熵指数对新生儿EP预测有统计学意义[54] 
[55]。HRV 的多尺度熵分析不仅能显示 ANS 的不同动态，而且有助于发现或检测患儿的病理状况[56]。
所以，用于成人的 HRV 多尺度熵分析方法也同样适用于婴儿和儿童[57] [58]，但是将其应用于 HRV 动力

学可能存在一些局限性，比如：HRV 熵指数偏向于预测某些特殊疾病引起的 EP，例如缺氧缺血性脑病或

窒息发作[59]，而且在上述研究中并未排除影响脏活动的干扰事件，如婴儿猝死综合征(SIDS) [60]。总之，

虽然 ECG 易于使用、侵入性更小、成本更低，且使用 ECG 和 HRV 多尺度熵分析有助于快速识别新生儿

EP 发作，但是还需要进一步阐明新生儿神经血管改变的病理生理机制。 

8. 小结与展望 

EP 发作的各个时期经常影响大脑网络系统和 ANS 功能，导致 HRV 及其它众多标志物发生改变。

本文通过检索相关文献，基于 HRV 关于 EP 患者的 ANS 功能进行了详细阐述。尽管，运用 HRV 评估

和预测 EP 具有良好的生物标志物潜能，但是目前仍然面临许多挑战，最常见是区分导致 HR 变化的条

件，例如：兴奋、锻炼、行走、药物、毒物、疾病等对 HRV 的影响。在该领域中获得的结果仍然不能

与 EEG 的检测结果相比，而且大部分研究都是为了支持其可以预测 EP 发作的假设，需要进一步的研

究来提高预测灵敏度。 
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