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　 　 病例 １，男，３５ 岁，因“发作性跌倒 ２ 年，发作性白天嗜睡 １ 年”
于 ２０２２ 年 ８ 月 １５ 日至我院就诊。 患者于 ２ 年前开始在情绪波

动时突发肢体乏力，站立不稳，倒地，发作前无头晕、头痛、黑
曚、心悸、胸闷等症状，发作时无意识障碍、舌咬伤、大小便失

禁、肢体抽搐等症状，每次发作十多秒后可缓解，１ 天可发作多

次。 期间患者曾于外院就诊，头颅 ＭＲＩ 检查结果未见异常，脑
电图未见痫样放电，遂未予特殊处理。 自 １ 年前开始患者白天

精力不足，经常难以遏制困倦感，睡眠 ２ ～ ３ ｍｉｎ 可缓解，每日发

作数次不等，自觉清醒后短时间内精力充沛、头脑清醒；夜间睡

眠时梦多，伴有梦呓。 既往无特殊病史，无相关家族史。 入院

后体格检查：Ｔ ３６． ３ ℃、Ｐ ６３ 次 ／分、Ｒ ２０ 次 ／分、Ｂｐ １３５ ／ ８６ ｍｍＨｇ，
神志清楚，言语清晰流利，无明显神经系统定位体征；认知功能

评估正常，Ｅｐｗｏｒｔｈ 嗜睡量表（ＥＳＳ）评分 ２１ 分（０ ～ ９ 分，括号内

为正常参考值范围，以下相同）。 入院后完善血常规、生化、心
电图、肺部 ＣＴ 等检查均未见异常，甲状腺功能、甲状腺免疫功

能、铁蛋白、风湿、类风湿全套、抗磷脂抗体等筛查结果均为阴

性。 头颅 ＭＲＩ 平扫、增强及弥散检查（图 １），头颈部 ＣＴＡ 及四

肢神经传导检查结果均未见异常。 ２４ ｈ 视频脑电图提示患者

入睡时间缩短，未见异常痫样放电。 脑脊液检查示无色清亮，压
力正常。 脑脊液常规正常，脑脊液蛋白 ７２８ ｇ ／ Ｌ（１５０ ～ ４５０ ｇ ／ Ｌ）。
进一步完善脑脊液食欲素（Ｏｒｅｘｉｎ Ａ）检测示 ３０． ８７ ｐｇ ／ ｍｌ（阳
性；正常值≥２００． ００ ｐｇ ／ ｍｌ，轻度异常为 １１０． ００ ～ ２００． ００ ｐｇ ／ ｍｌ，
发作性睡病 １ 型≤１１０． ００ ｐｇ ／ ｍｌ，放射免疫分析法检测）。 综合

患者典型日间过度嗜睡（ＥＤＳ）和猝倒症状及 Ｏｒｅｘｉｎ Ａ 检查结

果，初步诊断：发作性睡病 １ 型。 予文拉法辛 ７５ ｍｇ 每日 １ 次口

服和盐酸哌甲酯缓释片 １８ ｍｇ 每日 １ 次口服治疗。 ２０２２ 年 ８ 月

２５ 日病情缓解后出院。 出院 ２ 个月后随访，ＥＳＳ 评分 １３ 分，且
患者猝倒症状有所改善，后持续上述方案治疗。

病例 ２，男，５１ 岁，因“发作性白天嗜睡 ５ 月”于 ２０２４ 年 ３ 月

１ 日至我院就诊。 患者于 ５ 个月前无明显诱因出现白天发作性

嗜睡，在工作、开车及静坐时均可入睡，每次持续时间不长，间
断伴有恍惚感，晕眩感和幻觉；有时伴有生动的梦境，醒后能清

晰回忆，伴有疲劳感。 曾就诊于当地医院，行头颅 ＭＲＩ 平扫和

磁共振血管造影（ＭＲＡ）均未见明显异常。 １ 个月前患者开始

出现发作性站立时肢体无力、跌倒，发作过程中无意识障碍。
既往患有睡眠呼吸暂停综合征多年。 体格检查：Ｔ ３６． ９ ℃、Ｐ
１０２ 次 ／分、Ｒ ２０ 次 ／分、Ｂｐ １１９ ／ ８４ ｍｍＨｇ，神清语晰，神经系统体

格检查均未见阳性定位体征；认知功能评估未见异常，ＥＳＳ 评分

１６ 分。 入院后常规检查、内分泌及结缔组织病等相关检查结果

均为阴性。 腰穿常规、生化、免疫全套结果均未见异常。 ２４ ｈ
视频脑电图监测提示平均睡眠潜伏期 ＜ ８ ｍｉｎ。 完善 Ｏｒｅｘｉｎ Ａ
检查示 １９． ６３ ｐｇ ／ ｍｌ（阳性）。 发作性睡病相关抗 Ｔｒｉｂｂｌｅｓ 同源

蛋白 ２（ＴＲＩＢ２）抗体阴性。 最终诊断：发作性睡病 １ 型。 予文拉

法辛 ７５ ｍｇ 每日 １ 次口服和替洛利生（第 １ 周 ９ ｍｇ 每日 １ 次，
第 ２ 周 １８ ｍｇ 每日 １ 次，后予 １８ ｍｇ 每日 １ 次口服维持）治疗。
２０２４ 年 ３ 月 ８ 日病情缓解后出院。 出院后 ３ 个月门诊随访，
ＥＳＳ 评分 １１ 分，且患者猝倒及幻觉频率明显减少，后继续维持

上述方案治疗。
　 　 讨　 　 论

发作性睡病是一种罕见的慢性、非进行性睡眠障碍，对患

者的日常生活及生存质量造成了严重影响。 既往被称为伴猝

倒型发作性睡病，是一种罕见的致残性下丘脑疾病，主要临床

表现为 ＥＤＳ 和猝倒。 部分患者可伴有夜间睡眠紊乱、睡眠麻痹

和幻觉等症状［１］ 。 发作性睡病病因迄今不明。 近年来研究证

据表明，其通常是一种散发的获得性免疫介导的疾病，发生在

有遗传易感性的人群中，疲倦或饱腹时均可诱发［２］ 。 全球发病

率 ０． ０２％ ～ ０． ０５％ ［３］ ，我国目前针对该病的系统性且大规模的

流行病学研究尚处于缺失状态。 在 ２０２３ 年 ９ 月 １８ 日该病被纳

入我国第二批罕见病目录。
发作性睡病常于青少年时期起病，男性稍高于女性；３５ 岁

左右可出现第二次发病高峰［３］ 。 临床典型的四联征是发作性

ＥＤＳ、猝倒、睡眠瘫痪及睡眠幻觉［１］ 。 ＥＤＳ 表现为日间反复的睡

眠发作，同时患者有主观上的困倦感，并伴有注意力下降。 猝

倒是发作性睡病特征性症状，指在正常意识状态下，由于突然

的情绪波动引起暂时性的双侧肌张力丧失。 睡眠瘫痪表现为

突发的全身无力，无法言语或随意活动肢体异常。 猝倒和睡眠

瘫痪均与异常快速眼动（ＲＥＭ）睡眠有关［４］ 。 异常 ＲＥＭ 睡眠在

发作性睡病中常见，表现为睡眠昼夜节律紊乱，患者随时可快

速过渡到 ＲＥＭ 睡眠和 ＲＥＭ 睡眠生理中断（如 ＲＥＭ 期睡眠行

为障碍、睡眠幻觉等）。 异常 ＲＥＭ 睡眠可在一天中的任何时间
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发生，且可与清醒状态混合。 夜间睡眠紊乱也非常常见，可伴

有 ＲＥＭ 期或非快速眼动期异态睡眠、阻塞性睡眠呼吸暂停等。
此外，发作性睡病在注意力、记忆、执行功能等认知领域也存在

显著障碍［４］ ，还可伴有肥胖、代谢异常及自主神经障碍等症状。
发作性睡病分为 １ 型（ＮＴ１）和 ２ 型（ＮＴ２），其中 ＮＴ１ 与产生食

欲素的神经元严重丧失有关，伴有猝倒发作和（或）脑脊液食欲

素水平低；而 ＮＴ２ 不伴有以上症状。
下丘脑外侧的食欲素神经元是与睡眠⁃觉醒状态、动机和饥

饿等本能需求相关的神经信号的整合者，在睡眠⁃觉醒周期、神
经内分泌和自主神经功能、奖励系统、情绪行为、体温和代谢等

生理功能的调节中发挥重要作用［４⁃６］ 。 通过分泌食欲素，食欲

素神经元支配促进觉醒和抑制 ＲＥＭ 睡眠的区域（包括导水管

周围灰质、中缝背和蓝斑等），调节奖赏处理的区域（如腹侧被

盖区与伏隔核）。 与此同时，与进食行为及能量代谢紧密相关

的脑部结构，如弓状核及外侧下丘脑，亦受到其调控。 此外，食
欲素神经元还参与调整与自主神经张力相关的脑部区域［３］ 。
嗜睡和猝倒的严重程度与食欲素神经元损失程度及脑脊液中

食欲素水平的下降有关。 食欲素神经元的中度损失（约 ５０％ ）
会导致嗜睡，而食欲素神经元的严重损失（ ＞ ８０％ ）会出现猝倒

发作和白天快速过渡到 ＲＥＲ 睡眠［６⁃７］ 。
研究认为，ＮＴ１ 是一种由 Ｔ 细胞介导的自身免疫性疾

病［３］ ，而 ＮＴ２ 的病理生理学机制尚不清楚。 超过 ９０％ 的 ＮＴ１
患者携带 ＨＬＡⅡ类等位基因 ＤＱＢ１∗０６：０２，该区域编码向

ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞呈递抗原肽的分子，这表明免疫系统参与了其发病

机制；同时，易感基因的存在使 ＮＴ１ 患病风险增加了 ２００ 倍［６］ 。
本研究中 ２ 例患者并未完善基因检测，而该等位基因与发作性

睡病的易患性增加有关，因此在疾病的早期，基因检测或许可

作为一个提示作用。 而 ＮＴ１ 还与影响 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞对抗原反应

的其他基因的多态性有关［６］ 。 ＮＴ１ 是否与抗体介导的免疫反

应相关仍存在高度争议。 有研究显示，ＮＴ１ 患者的 ＴＲＩＢ２ 靶向

抗体可导致小鼠的食欲素神经元丢失［３］ 。 但与健康对照相比，
ＮＴ１ 患者的脑脊液没有显示出寡克隆带或总蛋白的增加［６］ 。
在本研究的 ２ 例患者中，病例 １ 脑脊液蛋白轻度增高，病例 ２ 脑

脊液蛋白正常，未出现炎症反应相关的脑脊液改变；病例 ２ 患

者检测也未发现 ＴＲＩＢ２ 抗体阳性。 发作性睡病中是否存在确

定的抗体介导的免疫反应的机制有待于进一步验证。 关于 ＮＴ１
的自身免疫病因学研究是一个非常活跃的领域，目前的假设是

ＮＴ１ 是由环境因素（如病毒或细菌感染，接种疫苗等）和触发事

件引起的 ＣＤ４ ＋ 和 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的免疫激活，导致易感人群中食

欲素神经元选择性丧失［３，６⁃７］ 。
对于临床症状典型的患者，脑脊液中的食欲素水平降低

（ ＜ １１０． ００ ｐｇ ／ ｍｌ，放射免疫分析法检测）是目前诊断 ＮＴ１ 高度

特异和敏感的生物标志物。 此外，多导睡眠监测（ｎＰＳＧ）中睡眠

结构变化和入睡期 ＲＥＭ 睡眠（ＳＯＲＥＭＰ）及次日日间多次睡眠

潜伏期试验（ＭＳＬＴ）平均睡眠潜伏期 ＜ ８ｍｉｎ 等特异性改变均可

辅助 ＮＴ１ 诊断［１，３］ 。 而对于 ＮＴ２ 诊断来说，ｎＰＳＧ 和 ＭＳＬＴ 则为

诊断所必须。 本研究中 ２ 例患者的确诊基于典型的 ＥＤＳ 和猝

倒及 Ｏｒｅｘｉｎ Ａ 减低。 由于条件限制，２ 例患者未行 ｎＰＳＧ 和

ＭＳＬＴ 检查，但在视频脑电图中可见患者睡眠潜伏期缩短，支持

ＮＴ１ 的诊断。 ２ 例患者常规头部 ＭＲＩ 检查未见异常结构性变

化。 发作性睡病还需与慢性睡眠剥夺、癫痫、晕厥或一过性意

识丧失等鉴别。
发作性睡病的治疗包括行为和社会心理治疗与药物治疗。

国内外药物治疗目前在于改善患者 ＥＤＳ、猝倒、睡眠幻觉和睡

眠瘫痪等症状［２］ 。 参与促进觉醒的各种神经递质（如去甲肾上

腺素、５⁃羟色胺、多巴胺、组胺）为药物干预提供了多个靶点。 如

莫达非尼可能通过减少多巴胺的再吸收来改善清醒，用于治疗

轻至中度的日间嗜睡。 γ⁃羟丁酸钠可通过刺激 ＧＡＢＡＢ 受体，
对 ＧＡＢＡ 能神经元、去甲肾上腺素能神经元和多巴胺能神经元

及丘脑皮质神经元具有调节作用［６］ 。 替洛利生是一种 Ｈ３ 受体

反向激动剂，在随机对照研究中能有效改善患者 ＥＤＳ 症状［８］ 。
我国 ２０２２ 版的发作性睡病诊治指南已推荐替洛利生作为治疗

ＥＤＳ 的首选药物和治疗猝倒的常用药物［１］ ，其可通过干扰 Ｈ３
受体信号传导，提高脑内组胺及 ５⁃羟色胺、去甲肾上腺素、多巴

胺等神经递质的水平。 近期研究显示，替洛利生对我国患者

ＥＤＳ 和猝倒均有明显改善作用，且耐受性良好［９］ 。 此外，抗抑

郁药（如文拉法辛等 ５⁃羟色胺再摄取抑制剂）也被广泛使用，对
发作性睡病也有一定的效果，但缺乏随机对照试验支持。 盐酸

哌甲酯是二线药物，但有滥用、精神和心血管不良反应的潜在

风险。 本研究中病例 １ 接受了文拉法辛和盐酸哌甲酯治疗，病
例 ２ 接受了文拉法辛和替洛利生治疗。 后期随访中，２ 例患者

ＥＤＳ 与猝倒均有明显好转。 此外，免疫调节治疗（包括静脉注

射免疫球蛋白、皮质类固醇和血浆置换等）已经在发作性睡病

的小型研究中取得进展。 后续还需要研究导致食欲素神经元

丧失的确切机制及包括食欲素激动剂和免疫调节治疗等新方

法的临床价值。
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