
制提供了新视角。 此外，基于 ＥＬＩＳＡ 技术的检测方案

具有操作简便、成本适中等优势，适合临床推广应用。
然而，本研究亦存在若干局限：首先，回顾性设计可能

导致选择偏倚，且未能完全控制潜在的混杂因素（如
ＡＰＯＥ 基因型、血管危险因素等）。 其次，样本量相对

有限，随访时间较短，可能影响结果的稳定性。 第三，
研究人群均为我国老年患者，结果对其他种族人群的

外推性需进一步验证。 此外，缺乏脑脊液或影像学标

志物的同步检测，限制了与金标准的相关性分析。 未

来需要通过多中心、前瞻性研究进一步优化检测标准，
并探索其在个体化治疗指导中的应用价值，特别是针

对 ＰＣＳＫ９ 相关通路的靶向干预策略。
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非典型发作性睡病一例
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［关键词］ 　 发作性睡病；　 猝倒；　 食欲素；　 替洛利生

［中图分类号］ 　 Ｒ７４１　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ｂ

　 　 患者，男，１７ 岁，于 ２０２５ 年 １ 月 １６ 日以“发作性嗜睡 ３ 年，
加重 １ 年”就诊于甘肃省人民医院睡眠医学中心。 患者于 ３ 年

前开始出现日间过度思睡症状，伴有睡瘫、情绪激动时四肢发

软症状，无幻觉。 ２０２２ 年 ８ 月 ９ 日兰州大学第二医院直立倾斜

实验结果示基础实验及药物试验均为阴性；神经血管功能检查

（脑血管超声）结果未见异常，发泡实验结果为阴性；心脏超声

结果未见明显异常。 ２０２２ 年 ８ 月 １５ 日兰州大学第一医院动态

脑电图监测检查报告结果示各导联示低幅 １０ ～ １２ Ｈｚ α 波活动

为主，夹杂稍多低幅 １５ ～ ２０ Ｈｚ β 波活动及稍多低幅 ５ ～ ７ Ｈｚ
θ 波；波幅特点：低波幅；诱发实验：患者进入睡眠状态后，睡眠

波如期出现，未见异常波发放；诊断：轻度异常脑电图。 ２０２３ 年

１０ 月 ４ 日 ＭＲ 头颅平扫 ＋ 磁共振血管成像（ＭＲＡ）结果均未见

明显异常。 ２０２４ 年 ９ 月 ３ 日甘肃省人民医院睡眠医学中心多

导睡眠监测（ＰＳＧ）结果：睡眠潜伏期 ２４． ５ ｍｉｎ，快速眼动（ＲＥＭ）
睡眠潜伏期 ２５ ｍｉｎ，睡眠时血氧饱和度（ＳｐＯ２）平均值 ９５％ ，呼
吸暂停低通气指数（ＡＨＩ）５． ３；多次睡眠潜伏期实验（ＭＳＬＴ）检
查结果：睡眠潜伏期平均值１３． ３ ｍｉｎ，出现 １ 次睡眠始发快速眼

动期（ＳＯＲＥＭ），ＲＥＭ 睡眠潜伏期 ３． ０ ｍｉｎ。 ３ 年来上述症状逐

渐加重，并出现面部表情僵硬，上眼睑无力症状，持续 ３ ～ ４ ｍｉｎ

·６４８· 临床内科杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ４２ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １０



后可自行缓解，类似症状近 １ 年发生 ６ ～ ７ 次。 个人史、既往史

无特殊，家族中无类似遗传病史。 体格检查：Ｔ ３６． ５ ℃，Ｐ ７４ 次 ／
分，Ｒ １８ 次 ／分，Ｂｐ １１５ ／ ７０ ｍｍＨｇ，身高 １７０ ｃｍ，体重 ５５ ｋｇ，ＢＭＩ
１９ ｋｇ ／ ｍ２，发育正常，营养良好，步态正常。 心肺听诊阴性，腹部

柔软，无压痛及反跳痛。 浅表淋巴结未触及肿大，肝脾肋下未

触及，肾区无叩击痛。 神经系统体格检查无异常。 第 １ 次 ＰＳＧ
结果：ＲＥＭ 睡眠潜伏期 ９２ ｍｉｎ，总睡眠时间 ５７３． ５ ｍｉｎ，睡眠时

ＳｐＯ２平均值 ９６％ ，ＡＨＩ １． ７；第 ２ 次 ＰＳＧ 结果：ＲＥＭ 睡眠潜伏期

８６． ５ ｍｉｎ，总睡眠时间：４７７． ５ ｍｉｎ，睡眠时 ＳｐＯ２平均值 ９３％ ，ＡＨＩ
１． ６；第 １ 次ＭＳＬＴ 结果：平均睡眠潜伏期 ７ ｍｉｎ，出现 １ 次 ＳＯＲＥＭ，
ＲＥＭ 睡眠潜伏期 １２． ５ ｍｉｎ；第 ２ 次 ＭＳＬＴ 结果：平均睡眠潜伏期

６． ９ ｍｉｎ，未出现 ＳＯＲＥＭ；第 ３ 次 ＭＳＬＴ 结果：平均睡眠潜伏期

９． １ ｍｉｎ，出现 １ 次 ＳＯＲＥＭ，ＲＥＭ 睡眠潜伏期 １ ｍｉｎ。 脑脊液食

欲素（Ｏｒｅｘｉｎ）Ａ １８４． ７５ ｐｇ ／ ｍｌ（发作性睡病 １ 型≤１１０ ｐｇ ／ ｍｌ；轻
度异常 １１０ ～ ２００ ｐｇ ／ ｍｌ；正常人 ＞ ２００ ｐｇ ／ ｍｌ；括号内为正常参考

值范围，以下相同）。 Ｅｐｗｏｒｔｈ 嗜睡程度评价表：２０ 分（重度嗜

睡）。 蒙特利尔认知评估量表评分：２８ 分（≥２６ 分为认知功能正

常）。 考虑诊断：嗜睡症。 给予患者盐酸替洛利生 ９． ０ ｍｇ 每日

１ 次口服对症治疗。 服药后嗜睡、猝倒症状较前好转，无明显不

适，嘱院外规律服药。 ２０２５ 年 ４ 月 ２９ 日患者为复查再次入院，
停药后行 ＰＳＧ 检查：ＲＥＭ 睡眠潜伏期 １． ０ ｍｉｎ，总睡眠时间

５５０ ｍｉｎ，ＲＥＭ 睡眠占比 ２３． ９％ ，睡眠时 ＳｐＯ２ 平均值 ９６％ ，ＡＨＩ
１． １；ＭＳＬＴ 检查：平均睡眠潜伏期 ８． ３ ｍｉｎ，ＳＯＲＥＭ 次数为 ３ 次，
平均 ＲＥＭ 睡眠潜伏期 ４． ０ ｍｉｎ。 最终诊断：１ 型发作性睡病。
予患者盐酸替洛利生 １８ ｍｇ 每日 １ 次口服治疗。 服药后复查

ＭＳＬＴ：平均睡眠潜伏期 １１． ５ ｍｉｎ，ＳＯＲＥＭ 次数 ２ 次，平均 ＲＥＭ
睡眠潜伏期 ２． ８ ｍｉｎ。 患者好转后出院，后电话随访自觉日间过

度思睡症状明显好转，猝倒发作明显减少，服药期间（５ 个月）仅
发生 １ 次猝倒。

讨　 　 论

发作性睡病是一种罕见的慢性清醒障碍性疾病，《睡眠障

碍国际分类》第 ３ 版将其分为 １ 型发作性睡病和 ２ 型发作性睡

病［１］，１ 型发作性睡病诊断标准为日间过度思睡（ＥＤＳ）≥３ 个，有
猝倒和（或）Ｏｒｅｘｉｎ 水平≤１１０ ｐｇ ／ ｍｌ（或正常参考值的 １ ／ ３），ＭＳＬＴ
检查平均睡眠潜伏期≤８ ｍｉｎ 且出现≥２ 次睡眠始发快速眼动

期。 ２ 型发作性睡病有相同的思睡症状，ＭＳＬＴ 检查平均睡眠潜

伏期≤８ ｍｉｎ，且出现≥２ 次睡眠始发快速眼动期（ＳＯＲＥＭＰ），但
不伴有猝倒，脑脊液 Ｏｒｅｘｉｎ 水平未检测或 ＞ １１０ ｐｇ ／ ｍｌ。

Ｏｒｅｘｉｎ 又称下丘脑分泌素，由分布在下丘脑后外侧部的少

量神经细胞合成，广泛投射至脑及脊髓各部分［２］ 。 Ｚｅｉｔｚｅｒ 等［３］

对发作性睡病患者脑脊液研究发现，约 ９０％的 １ 型发作性睡病

患者 Ｏｒｅｘｉｎ 相关神经元缺失，脑脊液中 Ｏｒｅｘｉｎ 水平降低，提示

Ｏｒｅｘｉｎ 在睡眠⁃觉醒周期中扮演着重要角色。 猝倒是 １ 型发作

性睡病患者最具特征性的临床表现，通常由大笑、高兴等积极

情绪诱发，在 １ 型发作性睡病患者中的发生率约 ７５％ 。 猝倒由

积极情绪激活杏仁核中的神经元及蓝斑外侧核（ＳＬＤ），抑制导

水管周围灰质腹外侧区 ／外侧脑桥被盖（ＶＬＰＡＧ ／ ＬＰＴ），随后

ＳＬＤ 兴奋内侧髓质和脊髓内的 ＧＡＢＡ 神经元，使脊髓前角运动

神经元高度极化，导致骨骼肌张力丧失从而发生猝倒。 正常情

况下，Ｏｒｅｘｉｎ 可抵消这种肌张力丧失的触发，但在 Ｏｒｅｘｉｎ 缺乏

时，则会通过上述机制诱发猝倒［４］ 。 在之前的研究证实近 １０％
的 １ 型发作性睡病患者脑脊液 Ｏｒｅｘｉｎ 水平处于正常或轻度异

常［５］ ，这提示多种病理生理机制可能参与发作性睡病的发生，
因此需要进一步探究 Ｏｒｅｘｉｎ 的功能意义及发作性睡病的发病

机制。 同时，该研究还发现在一些血液系统恶性肿瘤、颅内创

伤、感染疾病患者的脑脊液中 Ｏｒｅｘｉｎ 水平下降。 因此，临床医

生在解读正常或轻度异常脑脊液 Ｏｒｅｘｉｎ 水平时应谨慎。 研究

发现 １ 型发作性睡病患者在非快眼动睡眠 Ｎ２ 阶段的 δ 波相对

功率低于 ２ 型发作性睡病患者［６］。 未来是否可通过 ＰＳＧ 脑电频

谱特点分析辅助疾病诊断分类值得进一步研究。 替洛利生是

一种选择性组胺 Ｈ３ 受体反向激动剂，《中国发作性睡病诊断与

治疗指南（２０２２ 版）》中将替洛利生认定为治疗发作性睡病患者

ＥＤＳ、猝倒症状的一级推荐用药，且有研究证明其在成人和 ６ 岁

以上儿童治疗中具有良好的安全性［７］ 。
综上，本例患者是 １ 例罕见的在脑脊液 Ｏｒｅｘｉｎ 水平轻度异

常基础上出现猝倒症状且经过多达 ６ 次 ＭＳＬＴ 检查才最终确诊

的 １ 型发作性睡病，其诊断的复杂性在于其 ２０２５ 年 １ 月就诊于

我院时行 ＭＳＬＴ 检查明确客观存在 ＥＤＳ 症状，ＰＳＧ 检查排除阻

塞性睡眠呼吸暂停综合征或睡眠剥夺导致的嗜睡，且有明显的

情绪诱发猝倒症状不支持特发性嗜睡症诊断，嗜睡发作并无明

显周期性，暂不考虑 Ｋｌｅｉｎｅ⁃Ｌｅｖｉｎ 综合征。 同时在 ＰＳＧ 和 ＭＳＬＴ
检查中其睡眠起始 ＲＥＭ 睡眠次数 ＜ ２ 次，且脑脊液 Ｏｒｅｘｉｎ 水平

检测轻度异常，不满足发作性睡病诊断，焦虑抑郁量表评分均

为正常值，且其猝倒症状通常由大笑等积极情绪诱发，结合其

病史、发作特点及情绪诱发猝倒问卷，暂不考虑心因性猝倒。
本例患者头颅 ＭＲ、脑血管超声等检查结果未见异常，不支持其

他中枢神经系统病变所致嗜睡、猝倒，脑电图检查及诱发试验

均未见异常脑电波发放，不支持癫痫性失张力发作。 同时本例

患者无药物或毒品滥用史，结合其他检验结果可排除药物或疾

病相关过度睡眠。 在时隔近 ２ 年的多次 ＭＳＬＴ 检查后最终确

诊，给予替洛利生药物后嗜睡、猝倒症状明显好转，提示我们应

将此类患者单独分类，从而更有利于早期诊断和个性化治疗。
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