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先天性心脏病与癫痫相关性的研究进展
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摘 　 要 　 近年来,随着医疗技术的发展和进步,先天性心脏病患者手术治疗的成功率得到不断提高,存活率呈逐年上升的趋

势,越来越多的研究发现,先天性心脏病常与神经系统疾病合并存在,其中癫痫是重要的合并症之一,本文将从临床表现、发病机

制、遗传等方面对先天性心脏病与癫痫相关性的研究进展进行综述。
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　 　 先天性心脏病( congenital heart disease,CHD)是

最常见的先天性异常,大约每 1000 例存活儿童中就

有 4 ~ 10 例先天性心脏病患者,随着心脏介入手术、
体外循环技术、深低温停循环技术的发展与进步,先
天性心脏病患者的病死率呈持续下降的趋势,成年先

天性心脏病患者的数量增加,1 / 3 ~ 2 / 3 的成年先天

性心脏病患者正在面临共患病的困扰,共患病的存在

可能会 对 先 天 性 心 脏 病 患 者 的 预 后 造 成 不 良 影

响 [1 ~ 3] 。 癫痫(epilepsy,EP)是常见的慢性神经系统

疾病之一,癫痫患者的生活质量低,疾病负担重。 近

年来,癫痫共患病研究成为神经领域的研究热点和重

点。 其中,先天性心脏病已被认为是癫痫的一种共患

病,但在临床诊治中普遍对其重视程度不高。 因此,
本文就先天性心脏病与癫痫的相关性报道及研究进

行综述,以期为先天性心脏病及癫痫的临床诊治提供

更为完善的共患病依据。
一、先天性心脏病共患癫痫的流行病学特征及临

床特征

先天性心脏病是最常见的先天性畸形,由于手术

修复技术的不断进步以及护理水平的改善,越来越多

的先天性心脏病患儿可长至成人,因此了解先天性心

脏病患者的长期健康状况及相关风险变得越来越重

要。 虽然手术能解决大部分的问题,但大多数的先天

性心脏病患者仍有残留的血流动力学异常及电生理

异常,从而导致心内及心外获得性共患病的风险增

加。 中枢神经系统疾病是先天性心脏病常见的一种

心外共患病,先天性心脏病患者中枢神经系统疾病的

累积发生率为 3. 08% ~ 13. 00% ,且年龄及先天性心

脏病的复杂程度与共患病的存在及共患病的数量存

在相关性 [1, 2, 4] 。 还有研究发现,先天性心脏病患者

中枢神经系统疾病后遗症的发生率为非先天性心脏

病患者的 10 ~ 100 倍 [5] 。 癫痫是中枢神经系统第二

大常见病,丹麦一项以人群为基础的队列研究发现,
先天性心脏病患者癫痫的累积发生率为 5% ,约为非

先天性心脏病患者的 3. 7 倍,经历过多次先天性心脏

病手术的患者癫痫的发生率更高,即使在没有早产史

和其他心外畸形的情况下,在未经处理的轻型先天性

心脏病患者中,癫痫的发生率仍然很高 [6] 。 英国一

项横断面研究发现,先天性心脏病患者癫痫的发生率

为 2. 4% ,约为非先天性心脏病患者的 2. 4 倍 [3] 。 虽

然目前对于先天性心脏病患者癫痫发生的研究有限,
但同样提示心内科的临床医生在进行先天性心脏病

的诊疗时要注意癫痫发生风险的评估,重视癫痫这一

神经系统共患病对于先天性心脏病患者的长期健康

状况的影响。
近年来,癫痫共患病的研究逐渐成为癫痫领域的

研究热点,包括神经共患病、精神共患病及躯体共患

病。 焦虑、抑郁等精神共患病以及偏头痛等神经共患

病已被我们所熟悉,躯体共患病与神经、精神共患病

同样重要,却经常被我们所忽视。 目前已有研究报

道,先天 性 心 脏 病 为 癫 痫 的 躯 体 共 患 病, Gaitatzis
等 [7] 在一项基于人群的横断面研究中发现,癫痫患

者中先天性心脏病的发生率为非癫痫患者的 7 倍左

右,尤其在 16 ~ 64 岁的癫痫患者中先天性心脏病的

发生率更高,大约为非癫痫患者的 9 倍,且男性高于

女性。 在一项纳入了 18 例社区登记的突发心脏骤停

的活动性癫痫患者研究中,经心电图确认为室性心动

过速 / 心室颤动,先天性 / 遗传性心脏病 (主动脉缩
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窄、肥厚型心肌病、长 QT 综合征)的患病率高于只有

室 性 心 动 过 速 / 心 室 颤 动 而 无 癫 痫 组 ( 17% vs
1% ) [8] 。 这也在一定程度上提示神经内科医生,先
天性心脏病可能与癫痫猝死存在相关性,在临床诊疗

中应该重视癫痫患者先天性心脏病的筛查与管理。
卵圆孔未闭( patent foramen ovale, PFO)是目前

成人中最常见的先天性心脏病之一,在正常人群中的

发生率为 20% ~ 30% ,卵圆孔未闭可引起右心房的

血液向左心房分流(右向左分流)。 目前已经证实了

偏头痛患者及隐源性脑卒中患者卵圆孔未闭的发生

率高于一般人群,且通过关闭未闭的卵圆孔可以在一

定程度上改善偏头痛的症状以及减少脑卒中复发。
目前还没有研究证实卵圆孔未闭与癫痫相关,中国的

一项横断面研究发现,1 / 5 的偏头痛患者与中至重度

右向左分流相关,并提出右向左分流可能是癫痫患者

发生偏头痛的原因之一 [9] 。
二、先天性心脏病共患癫痫的先天性因素

目前的研究认为,遗传因素是先天性心脏病患者

发生神经发育障碍的独立危险因素之一。 因此 Mi-
chelle 等 [6] 在得出了先天性心脏病患者癫痫的发生

率高于普通人群的结论时提出,可能有一种尚未发现

的基因可以解释这种现象。 随着基因检测技术的飞

速发展,研究者对遗传因素的认识更加深入,现分析

遗传因素在先天性心脏病与癫痫之间的作用,以引起

临床医生及患者对先天性心脏病共患癫痫的更多

关注。
1. 遗 传 综 合 征: 21 - 三 体 综 合 征 ( Down syn-

drome, DS)又称唐氏综合征,是先天性心脏病患者中

最常见的遗传综合征,44. 0% ~ 65. 6% 的 21 - 三体

综合征患者存在先天性心脏病,其中最常见的是隔膜

缺损 [10, 11] 。 一项以人群为基础的队列研究报道了在

合并先天性心脏病的 21 - 三体综合征患者中,42%
的患者为房室间隔缺损,22% 为室间隔缺损,16% 为

房间隔缺损 [12] 。 21 - 三体综合征患者中癫痫的发生

风险(8. 1% ~ 26. 0% )明显高于普通人群(1. 5% ~
5. 0% ),21 - 三体综合征患者中先天性心脏病的高发

引起的 缺 氧 和 血 管 损 伤 是 癫 痫 发 生 的 重 要 机 制

之一 [13,14] 。
Mowat - Wilson 综 合 征 ( Mowat - Wilson syn-

drome,MWS)是由 ZEB2 ( zinc finger E - box binding
homeobox 2)基因缺陷(杂合子突变或缺失)引起的一

种罕见遗传综合征,其临床表现多样,可有特殊的面

部特征、智力缺陷及多种骨骼、心脏、胃肠道、泌尿生

殖系统、神经系统等异常 [15] 。 ZEB2 基因又称 ZF-
HX1B ( zinc finger homeobox 1B)基因或 SIP1 ( sad -
interacting protein 1)基因,在正常的胚胎发育中起着

非常重要的作用 [15] 。 大约有一半以上的 MWS 患者

存在先天性心脏病,而且研究者发现,在 MWS 患者

中,最常见的先天性心脏病类型不是复杂性先天性心

脏病,而是动脉导管未闭、室间隔缺损、房间隔缺损、
肺动脉狭窄、主动脉缩窄 [15] 。 癫痫是该综合征的主

要表现,75% ~ 80% 的 MWS 患者存在癫痫,癫痫大

多为局灶性癫痫和非典型失神发作,通常在癫痫发作

之前有热性惊厥,且存在年龄依赖性的脑电图改变,
睡眠期间发作性异常的脑电频率增加,称为睡眠期间

癫痫电状态( electrical status epilepticus during sleep,
ESES),这种 ESES 通常发生在学龄期,进入青春期后

会减少,丙戊酸是 MWS 患者最常用且最有效的抗癫

痫药 [15 ~ 17] 。 目前没有关于先天性心脏病对于 MWS
患者癫痫发生影响的研究,虽然在 MWS 患者中基因

片段缺失对于癫痫的发生占主导地位,但鉴于先天性

心脏病患者本身的神经系统异常高风险,我们有理由

相信,存在先天性心脏病的 MWS 患者比没有先天性

心脏病的 MWS 患者癫痫发生的风险更高。
其他与先天性心脏病和癫痫相关的遗传综合征

包括 3p 缺失综合征(3p deletion syndrome,表现为智

力障碍、运动发育迟缓、特殊的面部特征、肌张力降

低,以及先天性心脏病、癫痫、先天性甲状腺减退等罕

见的症状)、18 - 三体综合征等。
2. 拷 贝 数 变 异: 15q11. 2 区 域 的 拷 贝 数 变 异

(copy number variation, CNV)可引起多种临床表型,
15 号染色体的长臂包括 5 个断点(BP1 ~ BP5),其中

15q11 BP1 ~ BP2 缺失最常与先天性心脏病及癫痫相

关 [18] 。 有研究发现,特发性全身性癫痫 ( idiopathic
generalized epilepsies, IGE)与 15q11 BP1 ~ BP2 微缺

失存在显著相关性 [19] 。 目前发现的 15q11 BP1 ~
BP2 微缺失患者中先天性心脏病的表型有主动脉缩

窄、房间隔缺损、室间隔缺损、完全性肺静脉异位引流

和法洛四联症 [20] 。 在一项有 52 例 15q11 BP1 ~ BP2
微缺失患者的病例系列中,18. 7% 的患者有癫痫发

作,17. 3% 的患者存在先天性心脏病 [18] 。
1p36 缺失能引起特殊的面部特征、发育迟缓、癫

痫、先天性心脏病等临床表型 [21] 。 在对 1p36 缺失患

者癫痫的临床特征进行分析时发现,大多数的癫痫发

作从婴儿期开始,首次发作通常为全身性强直或强直

阵挛发作,婴儿痉挛是最常见的发作类型,有多种脑
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电图的特征,最常见的是缺乏生理背景的节律活动和

局灶性或多灶性棘波 [22] 。
Coppola 等 [23] 研究发现,13% 左右的不明原因癫

痫存在致病性或可能致病性的拷贝数异常,并提出应

该在癫痫患者中寻找拷贝数异常,尤其是在有智力障

碍、精神症状以及其他神经系统疾病等共患病存在

时,拷贝数异常的诊断意义更大。 至少 5% 的癫痫表

型可用拷贝数异常解释,因此对于不明原因癫痫,应
常规评估拷贝数异常 [24] 。 拷贝数异常也是先天性心

脏病的主要遗传因素,每 8 例先天性心脏病患者中就

有 1 例与拷贝数异常相关,致病的拷贝数异常对先天

性心脏病患者的神经发育有着不利影响 [25] 。 因此产

前进行拷贝数异常的筛查对胎儿期先天性心脏病的

诊断意义重大。
随着基因检测技术的发展和进步,有望早期通过

基因筛查识别出具有癫痫发作风险的先天性心脏病

患者,并进行早期治疗干预,以期改善先天性心脏病

患者的神经发育结局,提高患者的生活质量。
三、先天性心脏病共患癫痫的获得性因素

先天性心脏病患者存在脑缺氧、脑血氧饱和度降

低等脑血管不稳定等情况,从而增加了脑功能损害和

结构损害的风险,这可能是先天性心脏病患者癫痫发

作的原因之一,且单心室缺陷比双心室缺陷的脑血管

不稳定性更高 [26] 。 先天性心脏病患者是脑卒中的高

发人群,而脑卒中是癫痫发作的重要原因之一。 研究

表明,脑卒中后癫痫占 60 岁以上新诊断癫痫患者的

50% 以上。 因此,先天性心脏病通过引起脑卒中,间
接引起癫痫发生,可能是癫痫与先天性心脏病共患的

一个非常重要的机制 [27, 28] 。
近年来,随着医疗技术的进步,先天性心脏病患

者的存活率越来越高且预后良好,但是术前、术中、术
后却存在很多危险因素,直接或间接地导致痫性发

作。 有研究者认为,先天性心脏病手术后痫性发作对

孩子今后的神经发育有很大的影响,可能增加患儿患

癫痫的风险。 但也有研究者发现,先天性心脏病患者

术后全面性脑损伤引起的痫性发作后期可能不会进

展为癫痫发作,先天性心脏病造成的缺血性或出血性

脑卒中才是后期癫痫发作的主要危险因素,并且提出

先天性心脏病手术导致的脑损伤、低出生体重也与术

后痫性发作有关 [29] 。 Naim 等 [30] 对做先天性心脏病

手术的患儿进行了连续的脑电图监测发现,有 8% 的

新生儿在术后返回病房的 20h 内出现了痫性发作,而
且大多数的患儿为亚临床发作,仅仅表现为脑电图的

变化,但有的患儿后期进展为癫痫持续状态。 有研究

对比不同类型先天性心脏病的头颅核磁共振 ( mag-
netic resonance imaging,MRI),发现不同先天性心脏

病患儿术前的 MRI 比较,差异无统计学意义,术后

MRI 比较,差异有统计学意义,且有脑电图异常改变。
这提示心脏内科医生,对于先天性心脏病的患者,可以

早期通过 MRI 和脑电图评估脑损伤,评估患者癫痫发

生的风险,以求早期干预预防,降低癫痫的发生率[31] 。
先天性心脏病手术后癫痫的发生主要与手术的

复杂程度、术后胸骨闭合的延迟、体外氧化膜的应用、
深低温停循环时间长、住院时间延长、重症监护时间

延长等因素有关 [30, 32] 。 手术过程中脑血流量减少,
尤其是在深低温停循环阶段,它本身是一种神经保护

技术,而时间超过 40min 却能使癫痫的发生率明显提

高。 对 164 例进行了深低温停循环手术的存活新生

儿进行癫痫风险研究,共有 31 例发生急性神经并发

症,其中 28 例出现癫痫,1 例昏迷,1 例既发生昏迷又

发生癫痫 [33, 34] 。 在应用体外氧化膜的患者中,18%
的患者发生亚临床癫痫,其中,61% 的患者进展为癫

痫持续状态 [35] 。 也有研究显示,产前被诊断为先天

性心脏病的患儿及出生后 72h 内频繁出入重症监护

室的患儿,脑电图也常常有异常表现,痫性发作的风

险也增高 [36] 。 虽然这些研究样本量均较小,但也提

示先天性心脏病术后痫性发作的频率较高,有进展为

癫痫的可能,所以对于先天性心脏病应当选择时程更

短的手术方式,术后考虑脑保护治疗和康复治疗,以
减少术后进展为癫痫的可能。

四、展 　 　 望

综上所述,多项研究已经表明,先天性心脏病与

癫痫是共患病,但是尚不能确定它们之间是否存在因

果关系,未来需要大量的研究来验证。 目前,在临床

诊疗中对于先天性心脏病与癫痫之间共患病关系的

重视度不够,神经科医生应该注意对癫痫患者先天性

心脏病的筛查,心脏内科医生在先天性心脏病患者的

诊疗中应该重视癫痫的识别与预防,尽量避免引发癫

痫的危险因素,还要重视先天性心脏病手术后随访,
通过改善先天性心脏病的情况,可能对癫痫的发作有

所改善,提高先天性心脏病患者和癫痫患者的生活质

量,减少患者的疾病负担和用药负担。
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