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【摘要】Ｂｒｕｇａｄａ综合征（ＢｒＳ）是一种严重的遗传性恶性心律失常病，临床特征多表现为多形性室性心动过速和心室颤动，引起
患者晕厥甚至导致猝死。作为一种遗传性心脏病，ＢｒＳ具有广泛的遗传异质性，同时还受到年龄、性别、家族史等的影响，目前尚无统
一的标准来判断患者的疾病状态及预后结局。对ＢｒＳ患者进行危险分层仍具有挑战性，大量研究表明风险评分不仅在识别患者心
律失常和心源性猝死方面具有一定的作用，而且综合评分中包含临床症状、遗传、合并症、年龄及性别等因素可能有助于患者的危险

分层，并指导患者个体化治疗。现就目前ＢｒＳ诊断、遗传学及危险分层做简要综述。
【关键词】Ｂｒｕｇａｄａ综合征；遗传学；危险分层
【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２４０６０１０

Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＲｉｓｋＳｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＢｒｕｇａｄａＳｙｎｄｒｏｍｅ

ＪＩＡＮＹｉ，ＬＩＹａｏｄｏｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｃｉｎｇａｎｄＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ＸｉｎｊｉａｎｇＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＣａｒｄｉａｃＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄＲｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，Ｔｈｅ
ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｕｒｕｍｑｉ８３００５４，Ｘｉｎｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｂｒｕｇａｄａｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＢｒＳ）ｉｓａｓｅｖｅｒｅｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｍａｌｉｇｎａｎｔａｒｒｈｙｔｈｍｉａｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｐｌｅｏｍｏｒｐｈｉｃ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａａｎｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ｃａｕｓｉｎｇｓｙｎｃｏｐｅａｎｄｅｖｅｎｓｕｄｄｅｎｄｅａｔｈ．Ａｓａｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＢｒＳｈａｓｅｘｔｅｎｓｉｖｅ
ｇｅｎｅｔｉｃｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙａｎｄｉｓａｌｓｏａｆｆｅｃｔｅｄｂｙａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ，ｅｔｃ．Ａｓａｒｅｓｕｌｔ，ｔｈｅｒｅｉｓｃｕｒｒｅｎｔｌｙｎｏｕｎｉｆｉｅｄｓｔａｎｄａｒｄｔｏｊｕｄｇｅｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔ’ｓｄｉｓｅａｓｅｓｔａｔｕｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．ＲｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢｒＳｒｅｍａｉｎｓｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ．Ｎｕｍｅｒｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｒｉｓｋ
ｓｃｏｒｅｓｎｏｔｏｎｌｙｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｒｒｈｙｔｈｍｉａａｎｄｓｕｄｄｅｎｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ，ｂｕｔａｌｓｏｉｎｃｌｕｄｅｆａｃｔｏｒｓｓｕｃｈａｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，
ｈｅｒｅｄｉｔｙ，ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ，ａｇｅａｎｄｇｅｎｄｅｒｉｎｔｈｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｓｃｏｒｅ，ｗｈｉｃｈｍａｙｈｅｌｐｓｔｒａｔｉｆｙｐａｔｉｅｎｔｓ’ｒｉｓｋａｎｄｇｕｉｄｅｐａｔｉｅｎｔｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｈｅｒｅｉｓａｂｒｉｅｆｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＢｒＳ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｂｒｕｇａｄａｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｇｅｎｅｔｉｃｓ；Ｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　　在 １９９２年，Ｂｒｕｇａｄａ综合征（Ｂｒｕｇａｄａｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＢｒＳ）首次被描述为右胸前导联 ＳＴ段抬高的异常模
式，是一种心脏结构正常且无缺血的遗传性恶性心律

失常病，临床特征多表现为患者发生多形性室性心动

过速和心室颤动，能够引起患者晕厥甚至导致心源性

猝死（ｓｕｄｄｅｎｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ，ＳＣＤ）。作为一种遗传性心
脏病，ＢｒＳ具有广泛的遗传异质性，同时还受到年龄、
性别、家族史等的影响，目前尚无统一的标准能判断

患者的疾病状态及预测发生恶性事件的结局。判断

ＢｒＳ疾病状况与近期和长期的风险密切相关，准确的
危险分层对于管理ＢｒＳ至关重要［１］。

１　ＢｒＳ的诊断
ＢｒＳ的临床表现不尽相同，从完全无症状到晕厥，

甚至发生ＳＣＤ，其中还包括心房颤动（房颤）和房室传
导阻滞等表现［２］。

在心电图（ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，ＥＣＧ）中，描述了３种
ＢｒＳＥＣＧ模式，３种ＥＣＧ模式均以右胸前导联ＳＴ段抬
高为特征：１型ＥＣＧ的特征是 Ｖ１～Ｖ３导联的弧形 ＳＴ
段抬高２ｍｍ，然后是负Ｔ波；２型ＥＣＧ具有＞２ｍｍ的
马鞍形ＳＴ段抬高；３型具有１型或２型的形态，但 ＳＴ
段抬高＜２ｍｍ［３］。然而，这３种ＥＣＧ模式中只有１型
是唯一可诊断ＢｒＳ的模式，２型和３型都提示ＢｒＳ但并
不能明确诊断［２］。存在２型或３型ＢｒＳＥＣＧ模式的患
者中，还应至少符合以下一项标准才可提示诊断：（１）
年龄＜４５岁的ＳＣＤ家族史或亲属中有１型 ＢｒＳＥＣＧ
模式；（２）心律失常相关症状（晕厥、癫痫发作等）；
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（３）发现室性心律失常［４］。其他疾病（如心肌炎、左心

室肥大等）也可引起类似 ＢｒＳ的 ＥＣＧ形态，在做出诊
断之前，应该排除其他类似 ＢｒＳ的右胸前导联 ＳＴ段
异常。

尽管在临床上可以采用ＥＣＧ来辅助诊断，但是对
ＢｒＳ无症状患者来说，出现 ＢｒＳＥＣＧ模式是间歇或者
随机的，并且典型ＥＣＧ模式可能只在一些特定情况下
（如活动、发热或电解质紊乱等）出现［５］。因此对于患

有或疑似患有 ＢｒＳ的患者，应该进行重复 ＥＣＧ记录，
或者使用药物激发试验（如钙通道阻滞剂、硝酸盐、吩

噻嗪类等）来辅助诊断。但是对于没有晕厥史（非血

管迷走神经性晕厥）、ＳＣＤ家族史和１型 ＢｒＳＥＣＧ的
患者，可不必做药物激发试验，因为这些患者发生恶

性事件的风险并不高，并且还能免受因药物激发试验

所带来的副作用［６］。

２　ＢｒＳ的遗传学
ＢｒＳ是一种家族性遗传疾病，了解 ＢｒＳ的遗传病

因十分重要，可以帮助对未来发生恶性事件进行危险

分层。ＢｒＳ的发作和预后可能是各种基因突变和外部
条件混合作用的结果［７］。

ＳＣＮ５Ａ基因是第一个被证明与 ＢｒＳ相关的基因。
近３０％的诊断病例归因于该基因的突变［３］。ＳＣＮ５Ａ
突变会导致 ＳＣＮ５Ａ表达水平降低或产生有缺陷的
ＮａＶ１．５蛋白。ＳＣＮ５Ａ突变还可以降低肌膜中 ＮａＶ１．５
和非功能性通道的表达，ＮａＶ１．５与通道蛋白相互作用
或改变门控特性导致降低钠电流，导致心脏传导减慢

或特异性区域复极差异，产生一种“功能丧失”表型，

导致 ＢｒＳ［６］。ＳＣＮ１０Ａ、ＳＣＮ１Ｂ、ＳＣＮ２Ｂ和 ＳＣＮ３Ｂ变异
等与ＢｒＳ有关。钙通道受损也会引起相应与ＢｒＳ相关
的表型，ＣＡＣＮＡ１Ｃ、ＣＡＣＮＢ２ｂ基因的突变被鉴定是导
致Ｌ型钙通道缺陷的原因，ＩＣａ减少相关的 Ｌ型钙通道
突变导致ＢｒＳ［２］。ＣＡＣＮＡ１Ｃ遗传变异导致约６．６％的
ＢｒＳ病例，ＣＡＣＮＢ２ｂ遗传变异约占４．８％，ＴＲＰＭ４基因
突变约占６％［８］。ＴＲＰＭ４通道功能受损，导致Ｃａ２＋循
环异常和舒张期细胞内Ｃａ２＋升高，Ｃａ２＋循环改变触发
心律失常的发生［９］。钾通道异常会影响 Ｉｔｏ和心脏中
的其他一些钾电流，Ｉｔｏ是 ＢｒＳ“复极化障碍”理论的核
心。基因突变后通过增加 Ｉｔｏ的幅度或改变其动力学
来增强总电荷，这将导致 ＢｒＳ的发展。最常见的基因
是ＡＢＣＣ９和ＫＣＮＨ２，少数 ＢｒＳ患者也与 ＨＣＮ４、ＫＣＮＤ
家族、ＫＣＮＥ家族和ＫＣＮＪ８基因相关［８］。

３　ＢｒＳ的危险分层
之前发布的上海评分和 Ｓｉｅｉｒａ评分是用来诊断

ＢｒＳ的，但最近被用来评估ＳＣＤ的危险分层［１０］。这两

个评分的组成部分是１型 ＢｒＳＥＣＧ模式、晕厥或无法

解释的心搏骤停史、ＳＣＤ家族史或确诊的 ＢｒＳ、阳性遗
传结果［１１］。然而到目前为止，因为 ＢｒＳ的动态 ＥＣＧ
模式多变、临床表现存在异质性和未确定的临床病史

使ＢｒＳ患者的危险分层仍然具有挑战性。一些临床特
征已被确定为ＢｒＳ的高危标志物，例如诊断前就存在
晕厥史、自发１型ＥＣＧ和存在窦房结功能障碍以及室
性心律失常的可诱导性等［１２］。普遍认为有症状或者

存在前驱症状的ＢｒＳ患者发生进一步不良事件的可能
性更高，辅助检查及家族史等因素的存在也对于预测

ＢｒＳ患者发生不良事件具有提示作用。因此，通过对
各种证据的分析，对已经存在“症状”的患者进行危险

分层从而能更好地判断预后。以下将从几个方面讨

论ＢｒＳ危险分层的意义。
３．１　临床症状
３１１　心搏骤停

６１％～８０％伴有心搏骤停的ＢｒＳ患者既往无任何
症状［１３］。但伴有心搏骤停的患者后期心脏事件发生

率明显高于无症状或有晕厥史的患者，心搏骤停史始

终是未来发生心律失常事件的高危因素［１４］。在一项

包括１０２９例ＢｒＳ患者的队列研究［１５］中，随访表明心

搏骤停史是心律失常风险的预测因素。既往存在心

搏骤停史已被证明可以预测 ＢｒＳ患者的较差结局。
Ｐｒｏｂｓｔ等［１６］进一步发现，上海评分和 Ｓｉｅｉｒａ评分预测
既往存在心搏骤停的ＢｒＳ患者发生心律失常事件十分
敏感。既往有心搏骤停的患者发生恶性事件风险更

高，因此在住院早期需要更加全面的评分来辅助评估

危险程度并进一步降低患者的恶性事件发生率。

３１２　晕厥
毋庸置疑，晕厥是一个可以识别高风险患者的关

键因素之一。Ｍｉｌｍａｎ等［１７］研究表明，１７％ ～６２％的
晕厥ＢｒＳ患者将在确诊４８～８４个月后出现新的心律
失常事件，可能导致ＳＣＤ，并且随访过程中出现不良预
后结果的人数也明显增加。在最近纳入４３５５例 ＢｒＳ
患者的一项荟萃分析［１８］中，心源性晕厥（ＯＲ＝４．４８）
和不明原因晕厥（ＯＲ＝４．７１）与 ＢｒＳ患者主要心律失
常事件的风险增加显著相关，但与血管迷走神经性晕

厥和未分化晕厥无关。将晕厥的病因进一步细分，可

以更加准确地评估ＢｒＳ患者的危险程度。
３２　ＥＣＧ标志物
３２１　自发性１型ＥＣＧ

有研究［１９］报道，右心室流出道（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｏｕｔｆｌｏｗｔｒａｃｔ，ＲＶＯＴ）的位置与右侧心前区导联的１型
ＥＣＧ记录有关。之前的研究［２０］在 ＢｒＳ患者 ＲＶＯＴ心
外膜上观察到异常低压区，而经过射频消融异常部位

可以消除１型 ＥＣＧ的出现并抑制心室颤动的发生。
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因此，１型 ＥＣＧ映射出 ＲＶＯＴ异常可能与室性心律失
常发生有关。在Ｐｒｏｂｓｔ等［２１］研究的 ＢｒＳ患者中，通过
多变量分析发现自发１型 ＥＣＧ为发生心室颤动的独
立预测因子。在另一项荟萃分析［７］中也得出相同结

论，自发性１型ＥＣＧ模式患者发生恶性事件的风险是
药物诱发ＥＣＧ模式患者的３～４倍，因此识别自发性
１型ＥＣＧ模式的ＢｒＳ患者是必要的。自发性１型ＥＣＧ
的ＢｒＳ患者可能在后期的随访过程中出现更严重的
后果。

３２２　晚电位
晚电位（ｌａｔｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＬＰ）是延迟传导的低电压指

标。先前的临床报道［２２］表明，ＢｒＳ患者的信号平均
ＥＣＧ存在 ＬＰ，这种活动被认为是 ＲＶＯＴ心外膜中的
“心肌异常”。Ｓａｃｈｅｒ等［２３］和 Ｎａｄｅｍａｎｅｅ等［２４］认为，

ＢｒＳ患者 ＲＶＯＴ心外膜的 ＬＰ代表了延迟传导或去极
化缺陷的区域，但 Ｓｚéｌ等［２５］研究发现，在 ＢｒＳ情况下
右心室记录的 ＬＰ与异常复极化有关，而不是与异常
去极化有关。最近的研究［２６］发现，ＬＰ是 ＢｒＳ患者高
风险的独立标志物，通过多因素 Ｃｏｘ回归分析发现，
ＬＰ存在的风险比最高，为 １０．９，预测准确率为
８１４％。并且当满足 ＲＭＳ４０（ＱＲＳ复合终端４０ｍｓ的
均方根电压）＜２０μＶ和 ＬＡＳ４０（ＱＲＳ复合波 ＜４０μＶ
的低振幅信号持续时间）＞３８ｍｓ时，可以进一步确认
高风险和低风险的ＢｒＳ患者［７］。通过这个指标可以提

示患者目前的疾病状态，但是因为样本量受限，还需

要进行更大样本的前瞻性研究来证实指标的准确性。

３２３　其他ＥＣＧ特征
在ＥＣＧ检查中，除了自发性１型 ＥＣＧ模式外，还

有其他ＥＣＧ特征也被当作危险分层的证据。最近发
布的一项评估 ＥＣＧ来预测 ＢｒＳ中严重心律失常事件
的荟萃分析［２７］发现，宽 ＱＲＳ波群、碎裂 ＱＲＳ波群、
Ⅰ导联中的Ｓ波、ａＶＲ征（ａＶＲ导联 Ｒ波幅≥０．３ｍＶ
或ａＶＲ导联 Ｒ／ｑ＞０．７５）、下壁外侧导联中的早期复
极模式和复极离散 ＥＣＧ模式与 ＢｒＳ中发生严重心律
失常事件可能性更大有关，并且ＥＣＧ标记与不良事件
发生独立相关。进一步分析发现，复极离散ＥＣＧ模式
被认为是预测不良事件最理想的 ＥＣＧ标记［２７］。碎裂

ＱＲＳ波群在所有 ＥＣＧ指标中尤其引人注目。Ｔｏｋｉｏｋａ
等［２８］证实碎裂ＱＲＳ波群的存在使心律失常发作的风
险增加５倍，而且发现碎裂ＱＲＳ波群和早期复极模式
的耦合有助于评估高风险个体。Ｌｅｔｓａｓ等［２９］研究也

得出相同结论，表明碎裂ＱＲＳ波群是未来心律失常事
件的独立预测因子。其他 ＥＣＧ特征还包括 ＳＴ段下
降、Ｔ波电交替、复极离散度和 Ｔｚｏｕ标准（定义为
Ｖ１Ｒ＞０．１５ｍＶ、Ｖ６Ｓ＞０．１５ｍＶ和 Ｖ６ＳＲ＞０．２）等，

这些特征均与 ＢｒＳ患者猝死风险的增加相关［３０］。因

此多变的 ＥＣＧ模式对于危险分层也能提供一定的
证据。

３３　遗传标志物
基因突变能否作为 ＢｒＳ危险分层的工具尚有争

论。ＢｒＳ患者基因突变绝大多数发生在 ＳＣＮ５Ａ中，
ＳＣＮ５Ａ变异通常存在于特定区域，例如第一和第二结
构域之间的区域，第三和第四结构域之间的细胞内连

接，Ｐ环和第三结构域的 Ｄ末端区域。有研究［３１］表

明，功能丧失的ＳＣＮ５Ａ通道病中携带截断突变的个体
比携带错义突变者在同龄时会出现更严重的传导障

碍。ＳＣＮ５Ａ突变携带者表现出明显的心外膜电异常
和更严重的临床表型。最近的一项研究［３２］表明，与没

有丧失功能的ＳＣＮ５Ａ突变或无 ＳＣＮ５Ａ突变的 ＢｒＳ患
者相比，功能缺失的 ＳＣＮ５Ａ突变与 ＥＣＧ传导参数延
长（Ｐ波或ＱＲＳ波群持续时间）和致命性心律失常事
件发生率增加相关。除了 ＳＣＮ５Ａ突变以外，在
Ｓｏｍｍａｒｉｖａ等［３３］的研究中还鉴定出５个与心律失常表
型显著相关的变异（ＫＣＮＨ２＿ｒｓ３８１５４５９、ＫＣＮＨ２＿
ｒｓ３８０７３７５、ＡＮＫ２＿ｒｓ３７３３６１７、ＮＲＧ３＿ｒｓ４９３３８２４和 ＭＤＲ１＿
ｒｓ１０４５６４２），分析表明突变携带者发生重大心律失常事
件的风险显著增加。这些研究为基因突变在危险分

层中的作用提供了一定的证据，但由于数据量的限

制，其结果仍然缺乏说服力。迄今为止，尚无法证明

基因型与ＥＣＧ表现、患者预后之间存在相关性，期待
未来有更多的研究对基因突变的预测作用进行验证。

３４　家族史及性别
３４１　猝死家族史

关于猝死家族史能否预测不良预后结局，目前尚

无统一的结论。有研究认为 ＳＣＤ家族史与更差的预
后无关，ＳＣＤ家族史阳性并不能预测更恶性的结果。
但Ｋａｍａｋｕｒａ等［３４］的研究表明４５岁之前发生 ＳＣＤ的
家族史是不良结果的独立危险因素。这与最近一项

前瞻性研究［２９］得出相同结论，当 ＳＣＤ家族史（年龄 ＜
４５岁）存在时是一个独立的预测因素，并且可使患者
未来发生心律失常事件的风险高 ９倍。而 Ｄｅｌｉｓｅ
等［３５］的研究则表明，ＳＣＤ的家族史只有在与其他危险
因素相结合时才能预测。Ｓｉｅｉｒａ等［３６］认为，ＳＣＤ家族
史与心律失常事件缺乏统计学相关性，但当３５岁以下
的一级亲属中发生多次 ＳＣＤ则可以预测未来的不良
事件，并且结果显著（ＨＲ＝２．９），一级亲属中患有早期
ＳＣＤ的患者不良事件发生率为３．１％，而如果不存在
ＳＣＤ家族史，则不良事件发生率为１．３％。综合研究
结果表明，有 ＳＣＤ家族史的存在，其预后存在的风险
无疑会升高，虽然在单因素预测预后方面可能仍然值
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得进一步研究，但在多参数模型的分析中应该集合各

种可能增加风险的因素。

３４２　男性
在ＢｒＳ中男性发病率是女性的８～１０倍［３７］。由

于离子电流和激素状态的性别差异，男性患 ＢｒＳ的风
险更高。虽然有数据表明 ＢｒＳ具有与激素相关的表
型，但激素的作用目前尚不清楚。根据先前一项纳入

１５４５例个体关于受性别影响的荟萃分析［７］表明，男

性的临床预后较差。成年男性发生ＢｒＳ的风险比同龄
女性大，但具有典型ＢｒＳＥＣＧ模式的女性也存在较高
的风险。有趣的是男童和女童之间的表型表现并没

有差异［４］。因此，在预测成人预后中，性别仍然是值

得被纳入预测预后的一个指标。

３５　合并症
３５１　自发性房颤

房颤发生与不良的预后结局存在关联。一项研

究［３８］报道表明，与不伴房颤患者相比，患有房颤的ＢｒＳ
患者预后更差。早发性房颤与ＢｒＳ存在共同的遗传变
异联系，包括编码心脏钙通道 的 ＣＡＣＮＡ１Ｃ和
ＣＡＣＮＢ２ｂ、编码心脏钠通道 ＮａＶ１．５和 ＮａＶ１．８的
ＳＣＮ５Ａ和ＳＣＮ１０Ａ［３９］。基因功能丧失突变会影响离子
通道膜表面通道表达、加速失活或改变通道门控，导

致心律失常发生风险增加。房颤出现在１０％ ～５３％
的病例中，自发性房颤与晕厥和心室颤动的较高发生

率相关［４０］。自发性房颤和心房易感性是导致 ＳＣＤ的
重要预测因素［４１］。最近的一项研究［３０］表明，在患有

１型ＥＣＧ模式但既往无心搏骤停史的患者中，其房颤
病史是ＳＣＤ的独立危险因素。
３５２　病态窦房结综合征

病态窦房结综合征（ｓｉｃｋｓｉｎｕｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳＳ）的
特征是窦性心动过缓、窦性停搏和房性心律失常。

ＳＳＳ的病程不可预测且与潜在心脏病的严重程度有
关。在受ＳＳＳ影响的家庭中发现，ＳＳＳ的主要突变通
道是ＮａＶ１．５和ＨＣＮ，其中ＳＣＮ５Ａ和ＨＣＮ基因负责产
生 ＩＮａ和 Ｉｆ

［４２］。ＳＣＮ５Ａ基因编码的通道结构相对复
杂，引起ＩＮａ的改变不仅表现在 ＳＳＳ中，也表现在 ＢｒＳ
中，二者可能产生混合的临床表现。其他与 ＢｒＳ相关
的基因（如ＫＣＮＥ２）也在遗传变异和多态性中被发现
与ＳＳＳ相关［４２］。存在 ＳＳＳ病史对于 ＢｒＳ患者来说是
一个影响预后的负面因素［４０］。Ｓｉｅｉｒａ等［８］的研究表

明，无症状ＢｒＳ患者有窦房结功能障碍史，其后发生恶
性心律失常的风险是无症状ＢｒＳ患者的８倍。
３６　电生理研究

电生理研究（ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙ，ＥＰＳ）的表
现是否可以预测 ＳＣＤ发生，目前仍未达成共识［１］，

Ｂｒｕｇａｄａ等［４３］发现ＥＰＳ是心脏事件的独立预测因子，
Ｓｉｅｉｒａ等［８］分析了４０３例ＢｒＳ病例得出结论，程序性心
室刺激是ＢｒＳ患者良好预后的预测指标，在这些个体
中，不可诱导性对未来心律失常事件具有非常高的阴

性预测价值。另外分析汇总１３１２例 ＢｒＳ患者的结果
表明，ＥＰＳ测试中的心律失常诱发性与心脏事件风险
增加之间存在密切且直接的关联［４４］。但是目前关于

ＥＰＳ预测能力的证据是混合的。最近的一项荟萃分
析［４５］表明，其危险分层价值取决于操作者和方案。并

且由于假阳性反应，在 ＢｒＳ中使用诱导方案得出的阳
性预测值会受到严重影响。因此，ＥＰＳ应在个体基础
上应用，个体化应用ＥＰＳ或许能带来更加准确且有意
义的结果，这也正是相应临床中的个体化方案治疗

策略。

４　ＢｒＳ的评分系统
最近，Ｐｒｏｂｓｔ等［１６］评估了上海评分和 Ｓｉｅｉｒａ评分

的准确性，证明风险评分能够识别最高和最低风险的

患者。在ＲｏｄｒíｇｕｅｚＭａｅｒｏ等［１］的研究中也得出一致

的结论，认为风险评分不能有效对中等风险患者是否

发生心律失常事件进行危险分层。但在一项对于亚

洲ＢｒＳ患者的队列研究［４５］中，比较了所有用于心律失

常危险分层的风险评分，研究结果发现：自发性１型
ＥＣＧ、ＳＣＤ家族史、晕厥和诱发 ＥＰＳ可用于中危患者
的危险分层。Ｗｅｉ等［４６］在针对 ＢｒＳ预后表现的多参
数模型的荟萃分析中确定，Ｓｉｅｒｉａ评分 ＞２分和上海评
分≥４分（被认为风险较高）的二元评估显示出可以预
测ＢｒＳ患者心律失常事件的中等能力。对比不同的评
分系统可以发现，单一危险因素对预测 ＢｒＳ患者预后
结局的说服力仍然不足，多参数评估模式似乎是一种

更合理的危险分层方法。评估预测应该综合临床症

状、遗传、ＥＣＧ和电生理学标志物等因素，通过多参数
预测模型来加强对心律失常和ＳＣＤ的预测，并进一步
改善治疗管理。

５　小结
对于预防大多数ＢｒＳ无症状患者发生不良后果的

风险是目前临床工作中应该主要解决的问题，否则在

发生致命事件前很多无症状患者得不到足够的保护。

但目前尚无统一的评分标准能准确地预测不良结局。

根据患者出现的临床症状、家族史以及各种检查结果

进行综合评估是目前主要的预测模式，多参数模型的

预测模式已经逐渐被认为是比较合理的预测方法。

因此，更多参数和模型的出现可以帮助建立综合危险

分层方法，可较大程度地降低 ＢｒＳ患者发生恶性事件
的风险，同时对于临床个体化治疗也更有指导意义。
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