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【摘要】目的　 探究发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ综合征的临床及心电图特点。方法　 选择 ２０００ 年 １ 月—２０１９ 年 １ 月武汉大学人民医院
收治 Ｂｒｕｇａｄａ综合征患者 １１２ 例，根据诱发因素将全部病例分为发热组（３４ 例）和非发热组（７８ 例），比较分析两组临床特点及药物
激发试验结果。结果　 发热组在主要不良心血管事件发生率及家族史比例方面均显著大于非发热组（５２ ９４％ ｖｓ ２９ ４９％，Ｐ ＝
０ ０１８；１７ ６５％ ｖｓ ３ ８５％，Ｐ＝０ ０３６）；药物激发试验阳性的发热组患者表现出较发热时更长的 ＱＴ 间期和 ＰＲ 间期［（３７１ ００ ±
４３ ０６）ｍｓ ｖｓ （３２７ ００±３６ ８９）ｍｓ，Ｐ＝０ ０１５；（１８７ ８８±２７ ４１）ｍｓ ｖｓ （１５６ ７５±９ ５６）ｍｓ，Ｐ＝０ ０２２］。结论　 发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ综合
征存在着相对较高的主要不良心血管事件风险和相关家族史比例，同一患者由发热与药物诱导的 Ｂｒｕｇａｄａ 心电图也存在差异，表明
发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ综合征具备相对独特的临床和心电图特点。
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Ｂｒｕｇａｄａ综合征是一种存在潜在致命性室性心
律失常和心脏性猝死风险的遗传性疾病，以心电图

胸前导联 Ｖ１ ～ Ｖ３的 ＳＴ 段抬高伴或不伴右束支传导
阻滞为特征

［１２］。根据心电图的不同特征可将

Ｂｒｕｇａｄａ心电图分为 ３ 型，其中 １ 型 Ｂｒｕｇａｄａ 心电图
诊断意义最强，临床症状及预后均差于其他类型，但

较其他类型少见；目前只有 １ 型心电图具有诊断意
义，而 ２ 型和 ３ 型心电图无法作为诊断依据［３］。

Ｂｒｕｇａｄａ综合征可自发地出现，也可继发于其他因
素，其中最常见的诱发因素为发热和药物，而此前研

究也表明，发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征的预后可能较
差
［４］。为提高 Ｂｒｕｇａｄａ综合征的诊断率，临床中通常

应用钠通道阻滞剂进行药物激发试验来诊断非 １ 型
Ｂｒｕｇａｄａ心电图及相关疑似病例［５］。本研究通过收

集发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征病例比较分析该疾病的
临床特点及其对于药物激发试验的反应性。
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１　 资料与方法
１ １　 研究对象

选取 ２０００ 年 １ 月—２０１９ 年 １ 月于武汉大学人民
医院就诊的 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征患者 １１２ 例，诊断标准根
据 ２０１３ 年美国心律学会 ／欧洲心律学会 ／亚太心律学
会对遗传性原发性心律失常综合征专家共识

［６］
中

Ｂｒｕｇａｄａ 综合征诊断标准，即在自发或其他因素诱发
下，心电图 Ｖ１ ～ Ｖ３导联至少 １ 个导联中出现典型的穹
窿型 ＳＴ段抬高且≥２ ｍＶ，继以倒置的 Ｔ 波；发热状态
的定义为口腔温度≥３８ ０℃或腋窝温度≥３７ ２℃；排
除患有器质性心脏病、其他心律失常和因心肌缺血等

其他因素导致心电图 ＳＴ段抬高患者。
１ ２　 方法
１ ２ １　 分组标准

根据患者诊断 Ｂｒｕｇａｄａ综合征时的体温情况和诱
发因素将病例分为发热组和非发热组，发热组定义为

首次诊断为发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征的患者，非发热
组则为首次诊断为自发或药物诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征等
其他类型的患者。

１ ２ ２　 药物激发试验
２８ 例患者进行了药物激发试验，其中发热组 １６

例，非发热组 １２ 例；药物激发试验选用药物为阿义马
林（１ ｍｇ ／ ｋｇ，静脉给药，持续 ５ ｍｉｎ）；实施并记录药物
激发试验阳性心电图。试验阳性标准：（１）心电图
Ｖ１ ～ Ｖ３导联至少 １ 个导联 ＳＴ 段从基线水平抬高绝对
值≥２ ｍｍ，伴或不伴右束支传导阻滞；（２）心电图由
２ 型或 ３ 型 Ｂｒｕｇａｄａ心电图转变为 １ 型者。
１ ３　 观察指标

一般资料：病例初诊年龄、性别、主要不良心血管

事件（ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）［包括
室性心动过速（室速）／心室颤动（室颤）、心脏性猝死
和心律失常相关晕厥］和家族史（家族成员年龄＜４５
岁，出现不明原因的心脏性猝死或存在 １ 型 Ｂｒｕｇａｄａ
心电图者）；心电图资料：心率（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ，ＨＲ）、ＱＴ 间
期、校正 ＱＴ间期（ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ＱＴ，ＱＴｃ）、ＱＲＳ 波群时限、

ＰＲ间期、Ｐ波时限和 Ｖ１ ～ Ｖ３导联 ＳＴ 段最大抬高程度
（ｍａｘｉｍａｌ ＳＴ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ，ＭａｘＳＴＥ）。发热组 ３４ 例患者
均被记录发热时 Ｂｒｕｇａｄａ 心电图，记录了其中 ７ 例患
者在发热前的正常心电图，而在药物激发试验阳性的

发热组患者中，８ 例患者药物诱导的 Ｂｒｕｇａｄａ心电图被
记录。

１ ４　 统计方法
本研究为回顾性研究，对患者的临床资料进行分

析，统计分析采用 ＳＰＳＳ 统计软件 ２１ ０ 版本。连续变
量以均值±标准差表示，分类变量以计数或百分率表
示。独立样本 ｔ 检验及配对样本 ｔ 检验分别用于比较
独立及配对计量资料，χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验用于
计数资料的差异检验；Ｐ＜０ ０５ 表示差异存在统计学
意义。

２　 结果
２ １　 发热诱发组与非发热诱发组的临床特征

符合诊断标准的发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征患者共
３４ 例，平均年龄（４４ ７１±２３ ７５）岁，其中男性 ３０ 例，比
率为 ８８ ２４％；发生 ＭＡＣＥ 的患者 １８ 例，比率为
５２ ９４％（其中室速 ／室颤患者 ６ 例，心脏性猝死患者 ４
例，晕厥患者 ８ 例），６ 例患者存在相关家族史，比率为
１７ ６５％。对比其中 ７ 例发热患者在正常体温时的心
电图后发现，患者发热时心率较快［（１０４ ４５±１１ ２９）
次 ／ ｍｉｎ ｖｓ （７６ １９±９ ２４）次 ／ ｍｉｎ，Ｐ ＝ ０ ００１］，ＳＴ 段最
大抬高值显著大于正常体温状态［（０ ３９ ±０ １１）ｍＶ
ｖｓ （０ ０７±０ ０８）ｍＶ，Ｐ ＝ ０ ００１］（见表 １ 和图 １）。另
外非发热组患者 ７８ 例，平均年龄（４６ ５１±１８ ８０）岁，
男性 ７３ 例，比率为 ９３ ５９％；存在 ＭＡＣＥ的患者２３ 例，
比率为 ２９ ４９％ （室速 ／室颤患者 ５ 例，晕厥患者
１８ 例）；３ 例患者存在相关家族史，比率为 ３ ８５％。发
热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征病例中，ＭＡＣＥ 发生率显著大
于非发热患者（Ｐ＜０ ０５），存在相关家族史的比例也较
非发热组多（Ｐ＜０ ０５），但在年龄和性别上两组间未见
明显差异（见图 ２）。

表 １　 发热患者于发热与基础状态时的心电图差异（ｘ±ｓ）

项目　 　 　 　 　 基础状态（ｎ＝７） 发热（ｎ＝７） Ｐ

ＨＲ（次 ／ ｍｉｎ） ７６ １９±９ ２４ １０４ ４５±１１ ２９ ０ ００１

ＱＴ间期（ｍｓ） ３６５ ４２±１２ ２６ ３３３ ７１±４０ ４５ ０ ０６８

ＱＴｃ（ｍｓ） ４１０ ６４±１８ ８７ ４３９ ５９±５６ ９３ ０ ２０３

ＱＲＳ波群时限（ｍｓ） １０４ １４±１４ ３８ １０３ ４２±１７ ９５ ０ ８７３

ＰＲ间期（ｍｓ） １５９ ７１±６ １６　 １５７ ５７±２５ ５９ ０ ８２６

Ｐ波时限（ｍｓ） ９１ ４３±１４ ６４ ９１ ７１±１６ ７５ ０ ９７８

ＭａｘＳＴＥ（ｍＶ） ０ ０７±０ ０８ ０ ３９±０ １１ ０ ００１
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图 １　 发热与药物诱发的典型 Ｂｒｕｇａｄａ心电图

图 ２　 发热组与非发热组ＭＡＣＥ和家族史的对比

２ ２　 药物激发试验
２８ 例患者接受了药物激发试验（发热组 １６ 例，非

发热组 １２ 例），总体阳性率为 ８２ １４％，其中发热组和
非发热组分别有 １４ 例和 ９ 例患者表现为阳性，阳性率
分别为 ８７ ５０％和 ７５ ００％，差别无统计学意义。记录
了发热组中 ８ 例药物激发试验阳性患者发热和药物激
发试验时的典型心电图，对比后发现同一患者药物诱

发 Ｂｒｕｇａｄａ 心电图表现出较低的心率［（８４ ７５ ±
１７ １０）次 ／ ｍｉｎ ｖｓ（１０４ ８０±１０ ５３）次 ／ ｍｉｎ，Ｐ ＝ ０ ０１６］
及较长的 ＱＴ 间期、ＰＲ 间期［（３７１ ００±４３ ０６）ｍｓ ｖｓ
（３２７ ００±３６ ８９）ｍｓ，Ｐ ＝ ０ ０１５；（１８７ ８８ ±２７ ４１）ｍｓ
ｖｓ （１５６ ７５±９ ５６）ｍｓ，Ｐ＝０ ０２２］，且差异具有统计学
意义。药物诱发的 Ｂｒｕｇａｄａ心电图 Ｐ波时限平均值较
发热时有所延长，但差别无统计学意义，而 ＱＴｃ、ＱＲＳ
波群时限和 ＳＴ段最大抬高值均未见明显差异（见表 ２
和图 ３）。
３　 讨论

通过对比发现发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征患者在发
病年龄、性别比例和药物激发试验阳性率等方面与其

他类型 Ｂｒｕｇａｄａ综合征无明显差异，但本研究中发热
诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征患者 ＭＡＣＥ 发生率为 ５２ ９４％。

在 Ｂｒｕｇａｄａ综合征被定义之初，Ｂｒｕｇａｄａ 等［１］
认为发热

是诱发 Ｂｒｕｇａｄａ综合征恶性心律失常的重要危险因素
之一，也有研究表明机体在发热状态下更易诱发室性

心律失常，从而导致晕厥和心搏骤停等临床症状
［７９］。

但关于发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ综合征患者的 ＭＡＣＥ 风险尚
存争议，研究者通过统计发热患者的心电图发现，发热

患者较正常体温者更易出现 Ｂｒｕｇａｄａ 心电图，但该研
究中并无患者出现 ＭＡＣＥ，似乎表明发热诱发的
Ｂｒｕｇａｄａ综合征的预后较好［１０１１］。与之相反，Ｊｕｎｔｔｉｌａ
等
［４］
报告的 １６ 例发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ综合征病例中有 ３

例晕厥、４ 例室速 ／室颤和 ４ 例心脏性猝死患者。
Ｍｉｚｕｓａｗａ等［８］

通过分析 １１２ 例发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合
征患者的预后资料发现，此类患者的预后或 ＭＡＣＥ 发
生率与疾病首发症状显著相关：存在室速 ／室颤病史的
患者恶性心律失常事件发生率为 ３ ００％ ／年，晕厥病
史患者为 １ ３０％ ／年，无症状患者则为 ０ ９０％ ／年。
Ｍｉｃｈｏｗｉｔｚ等［１２］

通过研究发热导致的 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征
相关心律失常后发现，该类患者携带 ＳＣＮ５Ａ突变比例
较高，而早前研究也发现携带 ＳＣＮ５Ａ 突变的 Ｂｒｕｇａｄａ
综合征患者出现 ＭＡＣＥ的风险较大［１３］，表明发热诱发

Ｂｒｕｇａｄａ综合征患者中可能存在较高比例的 ＳＣＮ５Ａ突
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变携带者，导致典型症状或 ＭＡＣＥ 发生率显著提高。
但目前全球范围内发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征患者极为
罕见，尚需大样本基因检测数据以明确该类患者

ＳＣＮ５Ａ的突变发生率，以判断该疾病的症状特点和预
后情况。

表 ２　 发热患者于发热与药物诱发时的 Ｂｒｕｇａｄａ心电图差异（ｘ±ｓ）

项目　 　 　 　 　 发热（ｎ＝８） 药物激发试验（ｎ＝８） Ｐ

ＨＲ（次 ／ ｍｉｎ） １０４ ８０±１０ ５３ ８４ ７５±１７ １０ ０ ０１６

ＱＴ间期（ｍｓ） ３２７ ００±３６ ８９ ３７１ ００±４３ ０６ ０ ０１５

ＱＴｃ（ｍｓ） ４３１ ２６±４９ ０２ ４３６ ６９±４１ ３２ ０ ７８０

ＱＲＳ波群时限（ｍｓ） ９６ ２５±１６ ９９ １１２ １６±２５ ９７ ０ １１９

ＰＲ间期（ｍｓ） １５６ ７５±９ ５６　 １８７ ８８±２７ ４１ ０ ０２２

Ｐ波时限（ｍｓ） ８３ ２５±９ ９１ ９７ ５０±１９ ８２ ０ １０６

ＭａｘＳＴＥ（ｍＶ） ０ ５０±０ ２４ ０ ４９±０ １２ ０ ９４２

图 ３　 发热组发热与药物诱发 Ｂｒｕｇａｄａ心电图 ＰＲ间期、ＱＴ间期和ＭａｘＳＴＥ的对比
注：两组比较，Ｐ＜０ ０５，ｎ＝８。

　 　 临床中药物激发试验应用于 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征的诊
断已有较长时间，早期研究者认为药物激发试验剂对

于诊断 １ 型 Ｂｒｕｇａｄａ 综 合 征 的 敏 感 性 已 接 近
１００％ ［１４１５］，但随后的研究表明药物激发试验仍存在

一定的假阳性率（４ ００％ ～ ２７ ００％）［１６１８］。Ｂａｒｒａ
等
［１９］
就曾报告 １ 例发热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征病例，该

患者药物激发试验呈阴性。而另一项研究中，３６ 例发
热诱发 Ｂｒｕｇａｄａ综合征患者中也有 ２９ 例药物激发试
验呈阳性

［８］，该研究药物激发试验选择的药物为阿义

马林、普鲁卡因胺或吡西卡尼，而本研究均为阿义马

林，这一差异可能导致药物激发试验阳性率的不同。

由于发热时体内代谢活动增强，心率较正常体温时加

快，导致发热时患者心率显著快于药物激发试验及基

础状态时。而无论在发热或药物诱发下，患者心电图

Ｖ１ ～ Ｖ３导联 ＭａｘＳＴＥ 均显著大于基础状态。但值得
思考的是，虽同一病例在发热时心电图 ＱＴ 间期、ＰＲ
间期和 Ｐ波时限延长程度均较药物激发时短，但发热
及药物激发均可使患者心电图 ＳＴ 段抬高＞２ ｍＶ，且
ＭａｘＳＴＥ并未显示出差异。Ｍｉｚｕｓａｗａ 等［８］

通过对比

４１ 例患者在发热和药物激发时的 Ｂｒｕｇａｄａ心电图后也
得到类似结果。导致这一现象的原因可能与发热状态

下心率增快有关，同时发热虽可导致患者右室流出道

钠通道部分失活，但与药物的整体作用相比，右室流出

道钠离子通道水平仍相对较低，导致发热时心电图可

表现为 ＳＴ段抬高，但对 ＱＴ间期、ＰＲ间期和 Ｐ波时限
延长程度的影响却小于药物激发试验。

综上所述，发热诱发的 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征表现出较
高的 ＭＡＣＥ 风险，并有较多病例存在不明原因猝死及
Ｂｒｕｇａｄａ综合征相关家族史。此外，同一患者由发热与
药物诱导的 Ｂｒｕｇａｄａ 心电图也存在差异；表明由发热
诱发的 Ｂｒｕｇａｄａ综合征拥有相对独特的临床和心电图
表现。
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