
中国现代医学杂志 Vol. 32 No.2

Jan. 2022

第 32 卷 第 2 期

2022 年 1 月 China Journal of Modern Medicine

发作性睡病的流行病学特征及临床研究进展

袁潇1，孙美珍2

（1.山西医科大学，山西 太原 030001；2.山西医科大学第一医院 神经内科，

山西 太原 030001）

摘要：发作性睡病是一种好发于青少年时期且持续终身的慢性睡眠障碍性疾病，临床主要表现为白天

反复发作的不可遏制的睡眠、猝倒发作、睡眠瘫痪及入睡前幻觉，其内在机制为缺乏下丘脑分泌素。癫痫是

神经系统常见疾病之一，临床表现复杂多样，当两者共患病时，疾病更易混淆并致误诊。因此，该文通过总

结发作性睡病的流行病学特征及临床研究，旨在提高临床医师对发作性睡病的认识，降低误诊率。
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Abstract: Narcolepsy is a chronic sleep disorder that usually develops during adolescence and lasts for a

lifetime. The clinical manifestations of narcolepsy are irresistible somnolence at the daytime, cataplexy, sleep

paralysis, and hypnagogic hallucinations, where the underlying mechanism is the lack of hypocretin. Epilepsy is one

of the common neurologic disorders and its clinical manifestations are complex and diverse. When epilepsy is

comorbid with narcolepsy, it will be more confusing and more likely to be misdiagnosed. Therefore, this article

summarizes the clinical characteristics of narcolepsy and the symptoms of the comorbidity of narcolepsy and

epilepsy, so as to reduce the rate of diagnostic errors of the disease.
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发作性睡病是罕见的神经系统疾病，是与快

速眼动期（rapid eye movement, REM）相关的睡眠异

常，即在觉醒时突然进入 REM 期，导致睡眠发

作[1]。通常以过度嗜睡和猝倒作为主要临床表现，

其他不典型症状包括入睡前幻觉、睡眠瘫痪、体

重增加、焦虑抑郁状态及认知注意力下降等[2]。这

种疾病常累及儿童和青少年，传统认为其患病率

较低，欧洲患病率仅为 0.02%～0.05%[3-4]。但在

2010年其发病率显著增多，是其他年份的3～4倍。

相关研究发现这可能与2009年冬季H1N1流感大流

行及接种含有AS03佐剂的H1N1疫苗有关[5-6]。

癫痫是神经系统常见疾病之一，全球约有

6500万患者[7]，且发作类型复杂多样，当发作性睡

病与癫痫共病时，临床表现极易混淆，从而增加

误诊率。因此，本文通过总结发作性睡病的临床

特征及与癫痫共患病的病例特点，旨在提高临床
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医师对发作性睡病及与癫痫共患病的认识，减少

对该病的误诊率，改善患者的预后及生活质量。

1 发作性睡病的历史演变

从19世纪晚期开始，发作性睡病被认为是一

种区别于癫痫的特殊综合征，主要表现为发作性

的日间嗜睡和猝倒发作，其通常是由积极情绪（大

笑 或 开 玩 笑）诱 发 的 突 发 性 肌 无 力[8]。 1877 年

WESTPHAL[9]报道了第一例发作性睡病患者，该患

者是在植物园看猴子玩耍做鬼脸时突然猝倒，随

后出现睡眠瘫痪、生动的梦境、入睡前幻觉、夜

间睡眠紊乱和体重增加等临床表现。1998年之后，

随着学者们发现了下丘脑分泌素（Hcrt），极大地推

动了该病深入的研究[10]。并在 2002 年 MIGNOT 等[11]

证实猝倒发作与脑脊液中Hcrt缺乏密切相关。

2 发作性睡病的流行病学资料

2.1 患病率

发作性睡病属少见疾病，不同国家及种族患

病率不同，既往研究报道最低患病率是在以色列

犹太人种（0.00023%）[12]，最高患病率在日本（0.16%

～0.18%）[13]。而中国患病率约为0.034%[14]，美国和

欧洲为0.02%～0.06%[15]。

2.2 发病率

发作性睡病在不同年龄阶段的发病率不同，

以儿童及青少年为主，5岁以下儿童发作性睡病的

发病比例为每年 0.13/10 万，5～19 岁为每年0.83/

10 万[16]。2010 年中国及一些北欧国家发作性睡病

的发病率有显著上升，中国2010年新发病例数约

为历年的3倍[17]，北欧国家增加6～9倍[3]。经研究

发现发病率的升高与 2009 年冬季 pH1N1 流感及

AS03流感疫苗接种有关，由于不同的流感疫苗含

有的免疫增强剂成分不同，其某种免疫增强剂会

与人类Hcrt受体发生免疫反应，导致发作性睡病在

2010年发病率有显著上升[18]。

2.3 性别

性别对发作性睡病患病的影响是存在争议的。

大多数研究提示男性患病率显著高于女性，有研

究报道男性患者甚至达63.36%[17]，而KIM等[19]的一

项横断面研究表明女性患病率为51.4%，稍高于男

性48.6%。

2.4 年龄

任何年龄都可发病，通常以儿童及青少年为

主。根据回顾性研究表明，发作性睡病有2个发病

高峰，即第 1 高峰为 15 岁，第 2 高峰为 36 岁[16]。

2002年OKUN等[20]报道在美国不同的种族中，发作

性睡病的平均发病年龄为 19.2 岁。然而在 2010 年

发作性睡病的发病平均年龄较其他年份偏小，有

报道表明为（8.62±3.80）岁[21]。WON 等[22]分析这可

能由于 2009 年 pH1N1 流感大流行诱发患儿起病，

并强调了环境因素在起病中的重要作用。

2.5 发病到诊断时间

FRAUSCHER等[23]报道发作性睡病从发病到确

诊时间平均需要 6.5 年（0～39 年）。而猝倒发作并

没有缩短诊断所需要的时间，这可能是由于发作

性睡病仍然没有得到临床医师的充分认识[24]。

3 发作性睡病的临床表现

发作性睡病典型的临床表现包括白天过度嗜

睡、猝倒发作、睡眠瘫痪、入睡前幻觉及夜间睡

眠紊乱等症状，据报道儿童和青少年患者以嗜睡

为主，而中老年患者则多表现为猝倒发作。此外，

发作性睡病不典型的临床特征还包括进食增多、

增加、性早熟、代谢综合征、情绪性格改变以及

认知注意力下降等[25]。

4 发作性睡病的发病机制

Hcrt是由下丘脑外侧穹窿旁区产生，具有兴奋

性神经递质特性，能促进人和动物的清醒和活

动[26]。发作性睡病Ⅰ型的发病是由于90%以上Hcrt

神经元凋亡，从而出现猝倒发作及白天嗜睡等典

型的临床表现[27]。现有证据表明，多基因易感性、

环境因素和免疫反应共同参与发病机制[28-30]。

5 发作性睡病的诊断

5.1 发作性睡病的诊断

发作性睡病的诊断除满足典型的临床表现即

白天难以遏制的睡眠发作持续至少3个月外，还需

要借助多导睡眠图监测结果的支持，包括多次小睡

潜伏期试验（MSLT）检查平均睡眠潜伏期≤ 8 min，

且出现 ≥ 2 次睡眠始发的快速眼动期睡眠现象

（SOREMPs）。伴猝倒型发作性睡病的确诊标准为
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免疫反应法检测脑脊液中Hcrt-1浓度≤110 pg/mL或

小于正常参考值的1/3[1]。

5.2 发作性睡病的误诊

发作性睡病最初发病时易被误诊为癫痫、脑

病和精神疾病等，其原因主要包括发作性睡病临

床表现的多样化、起病隐匿、早期症状不典型及

患者和临床医师对该病的认识不足等。因此对于

白天过度嗜睡原因不明的患儿，应详细询问病史，

把握疾病的特点，必要时行多导睡眠监测及视频

脑电图等相关电生理检查，以减少误诊[4,24]。

5.3 发作性睡病与癫痫共患病

DOREULEE等[31]进一步用体外电生理实验证实

Hcrt具有抗癫痫的作用，通过记录海马区兴奋性突

触后电位持续的时间及振幅来研究Hcrt对海马区自

发性癫痫样放电的影响，最终结果表明Hcrt功能改

变可能导致发作性睡病Ⅰ型患者癫痫易感性增加，

从而可能出现两者共病。不同病例报道中两者共

患病的病例特点总结见表1。

6 发作性睡病的治疗

发作性睡病的总体治疗目标为减少白天过度

睡眠，控制猝倒发作，改善夜间睡眠[1]。主要治疗

方法包括心理治疗和药物治疗。虽然心理治疗缺

乏循证研究证据，但临床经验提示，心理治疗与

药物治疗同等重要，值得推荐[37]。发作性睡病的药

物治疗主要包括中枢兴奋剂和抗抑郁药物，分别

针对改善日间嗜睡和控制猝倒发作症状。

6.1 中枢兴奋剂

主要改善日间过度嗜睡，常用药物有：①莫

达非尼：为治疗发作性睡病的一线用药，是治疗

日间嗜睡的首选药物。通过增加细胞外多巴胺的

表1 发作性睡病与癫痫共患病的病例特点

作者

LAGRANGE

等[32]

PLAZZI等[33]

杨志仙等[34]

BAIARD等[35]

JOSHI等[36]

年份

2003

2008

2013

2015

2015

共病

1例发作性睡病1型共

病Rasmussen综合征

1例发作性睡病2型

共病全面性癫痫

例1全面性癫痫共病

发作性睡病1型；例2

发作性睡病共病癫痫

复杂部分性发作

例1全面性癫痫共病

发作性睡病1型；例2

发作性睡病1型共病

癫痫失神发作；例3全

面性癫痫共病发作性

睡病1型；例4全面性

癫痫共病发作性

睡病1型

3例青少年肌阵挛癫痫

共病发作性睡病1型

发作性睡病

白天过度嗜睡和睡眠

瘫痪、入睡前幻觉和

猝倒（发笑时）

白天过度嗜睡、

睡眠瘫痪

例1跌倒、日间嗜睡、

夜间睡眠紊乱、体重增

加；例2白天嗜睡、点

头、腿发软、大笑猝倒、

睡眠瘫痪

例1白天嗜睡、眼睑下

垂、伸舌、呆滞、猝倒；

例2白天睡时、猝倒、

入睡前幻觉、睡眠麻

痹、夜间睡眠片段化、

噩梦；例3磨牙、梦话

—白天嗜睡、猝倒、入

睡前幻觉、睡眠瘫痪、

片段化；例4嗜睡、猝

倒、幻觉

白天过度嗜睡、夜间睡

眠片段化、入睡前

幻觉、RBD、猝倒、

焦虑、抑郁

癫痫

左侧眼睑抽搐、流

涎、交流困难、偏执

发作性双上肢短暂

抽搐、膝盖弯曲、跪

倒在地

例1肌阵挛（点头）；

例2发作性意识障

碍伴自动症

例1频繁肌阵挛

例2凝视、行动终

止、言语障碍

例3强直-阵挛发作

例4青少年肌阵挛

（光刺激）

均表现肌阵挛、全

面强直阵挛发作、

失神发作

多导睡眠图

MSLT：1.6 min

SOREMPs：3、4次

MSLT：5 min

SOREMPs：2～5次

例1的MSLT：<5 min，

SOREMPs：5次；例2

的MSLT：<5 min，

SOREMPs：4次

例1的MSLT：90 s，

SOREMPs：3～5次

例2的MSLT：2 min

36s，SOREMPs：5次

例3的MSLT：2 min，

SOREMPs：3、4次

例4的MSLT：4 min

10 s，SOREMPs：4、5次

MSLT：< 5 min，

SOREMPs：2～5次

脑电图

左侧颞叶癫痫

广泛多棘慢复合波

例1广泛2.5～4 Hz

高波幅棘慢波；例2

右侧颞区棘慢

复合波

例1广泛棘波和多

慢波复合波；例2

广泛全导3 Hz棘慢

波；例3广泛慢波；

例4广泛棘慢波

广泛4Hz多棘慢综

合波，光刺激诱发
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浓度，从而促进觉醒，改善患者嗜睡症状，但确

切机制不明[38]。②苯丙胺类精神兴奋剂：主要包括

哌甲酯和安非他明。其作用机制为通过阻断多巴

胺和去甲肾上腺素的再摄取，提高突触前膜多巴

胺和去甲肾上腺素水平，增强中枢-皮质-边缘系

统D1、D2受体活性，从而促进觉醒[39]。其中哌甲

酯为治疗发作性睡病的次选用药，可以改善大部

分发作性睡病患者的嗜睡症状，而安非他明依赖

性较高，临床使用推荐级别（Ⅲ级）低于哌甲酯

（Ⅱ级）[1]。

6.2 抗抑郁剂

用于控制猝倒发作，常用药物有文拉法辛、

氟西汀等[40]。文拉法辛为选择性 5-羟色胺与去甲

肾上腺素再摄取抑制剂，氟西汀属于选择性5-羟

色胺再摄取抑制剂。抗抑郁剂是目前临床上控制

猝倒发作、入睡幻觉和睡眠麻痹的有效药物之一，

其中文拉法辛还可抑制去甲肾上腺素的再摄取，

有促醒效果[41]。

6.3 γ-羟丁酸钠

大量随机双盲对对照研究证实 γ-羟丁酸钠能

改善发作性睡病的所有出现的症状，对于猝倒、

日间嗜睡、夜间睡眠障碍均有确切疗效[42]。γ-羟
丁酸钠是 γ-氨基乙酸和 γ-羟丁酸受体激动剂，具

体药理机制尚不明确。γ-羟丁酸钠是目前发作性

睡病的一线治疗药物，能有效改善睡眠结构、减

少日间过度嗜睡及控制猝倒发作[43]。

7 发作性睡病的预后

本病多数是持续终生，一部分患者也可随年

龄增长逐渐减轻[1]。

7.1 对发育的影响

发作性睡病虽然对寿命无明显影响，但疾病

贯穿求学期和性格成型期，对患儿的影响十分严

重，因此，尽早诊断与治疗疾病，及早帮助患者

恢复日常生活和执行社会功能十分重要。

7.2 对生活质量的影响

尽管发作性睡病的发病率较低，但与日常功

能受损密切相关，并造成大量社会经济负担，包

括医疗费用的增加、与工作有关或交通事故的风

险增加以及生活质量下降等[10]。

综上所述，发作性睡病是一种终身的疾病，

其发作形式多样，易于造成误诊。但是发作性睡

病与癫痫共患病的发病机制，甚至疾病的进展及

转归都需进一步的研究考证。
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