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猝倒型发作性睡病患者的神经影像学研究进展
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摘 要：猝倒型发作性睡病是一种睡眠－觉醒障碍疾病，发病可能与免疫、遗传、环境、感染、中枢神经系统退行性病变等因素有

关，近年来神经影像学技术的发展促进了我们对猝倒型发作性睡病生物学机制的理解。该文汇总了猝倒型发作性睡病患者最新

的神经影像学进展，以期阐明该病可能的神经影像学特征。 ［国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(1): 74--76］
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Research advances in neuroimaging in patients with narcolepsy with cataplexy
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Abstract： Narcolepsy with cataplexy is a sleep-wake disorder，which may be related to immunity，genetics，environment，infec⁃
tion，degeneration of the central nervous system，and other factors. In recent years，the development of neuroimaging techniques has
advanced our understanding of the biological mechanism of narcolepsy with cataplexy. This article summarizes the latest neuroimaging
advances in patients with narcolepsy with cataplexy，in order to clarify the possible neuroimaging features of the disease.
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猝倒型发作性睡病（narcolepsy，NC）是以日间嗜睡、

猝倒发作、夜间睡眠障碍为特征的睡眠疾病，在人群中的

发生率为 0.025%～0.050%，发病高峰为 10～19岁，常由

情绪刺激引起短暂的部分或全部的骨骼肌麻痹。超过

98%的猝倒型NC患者HLA-DQB1*06：02阳性，由于多数

HLA相关性疾病都是免疫介导的，自然假说推测免疫反

应参与损伤了下视丘神经元，导致下视丘分泌素缺乏，影

响了觉醒过程，这可能是NC患者的核心发病机制［1］。
1 猝倒型发作性睡病患者的结构影像学改变

1. 1 猝倒型发作性睡病患者的3DT1改变

NC患者的常规磁共振没有显示出一致的宏观损伤，

但基于体素的形态计量学分析 3DT1序列，表明NC患者

的下丘脑、额颞皮质、扣带回、海马均存在改变。目前，研

究指出NC患者的注意力和执行功能受到损害，但保存了

完整的记忆力。Schaer等［2］发现NC患者背外侧前额叶皮

质厚度增加，可能是认知功能的代偿过程。已知，下视丘

分泌素可促进海马神经元的突触形成，提高学习记忆能

力。Tondelli等［3］发现儿童和青少年NC患者的右侧海马

体积增大，分析可能是病程中右半球受损产生的代偿过

程。Kim等［4］发现海马CA1区的萎缩程度与日间嗜睡时

间和快速眼动睡眠潜伏期相关，推测CA1区萎缩可通过

破坏海马–前额叶皮质的连接，影响患者的执行功能，日

间嗜睡也可能会影响认知。Kreckova等［5］发现海马受损

局限于以连接记忆和情感体验为主的前海马，导致前海

马向杏仁核和前额叶输出异常，当面对强烈情绪刺激时

维持肌张力的脑干通路受到影响，可能引起猝倒发作。

Jeon等［6］在 10年随访中发现，NC患者的前额叶、颞上叶、

岛叶和扣带回明显变薄，且发病年龄和伴随疾病与变薄
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的速度相关。

1. 2 猝倒型发作性睡病患者的DTI改变

在磁共振弥散张量成像（DTI）中，各向异性分数

（FA）减低反映神经纤维的完整性遭到破坏，表观/平均扩

散系数（ADC/MD）升高反映了神经元的微观改变。Scher⁃
fler等［7］发现，NC患者眶额区、前扣带MD增加、FA减低，

下丘脑、中脑及腹侧被盖区MD增加，这些研究提示NC患

者的白质发生改变，且眶额区改变可能影响NC患者处理

奖赏信息。Nakamura等［8］发现，猝倒型NC患者的情绪处

理脑结构（左侧额下回、左侧杏仁核、海马旁回）的ADC明

显升高，但非猝倒型NC患者和健康者未见上述改变，提

示情绪刺激可引发猝倒，且不同类型的NC患者的发病机

制可能不同。Park等［9］研究发现，猝倒型NC患者前扣带

区、额叶、内囊前肢、胼胝体、左前丘脑的FA明显减低，提

示猝倒型NC患者的丘脑－纹状体－额回环路紊乱，因此

白质破坏与猝倒可能密切相关。Tezer等［10］发现，NC患

者的小脑半球、丘脑、胼胝体、左颞叶内侧的FA值明显减

低，而仅有猝倒型NC患者的中脑FA值降低，可能是下视

丘分泌素的降低影响了对脑干特定区域（如中脑）的正常

投射，导致快速眼动睡眠期异常插入；左颞叶内侧受累可

能与左杏仁核的复杂网络连接有关。Park等［11］报道了额

枕下束、额顶颞枕叶联合束的FA降低。

2 猝倒型发作性睡病患者的功能影像学

2. 1 猝倒型发作性睡病患者的 fMRI改变

任务态／静息态功能磁共振通过评估血氧信号波动

来反映有关脑活动的信息。Reiss等［12］发现，猝倒型NC
患者的杏仁核、伏隔核和岛叶对幽默刺激反应更强，并发

现 1名刚经历过猝倒的NC患者的下丘脑活性下降，故推

测情绪通路的过度激活可能引起下丘脑暂时失活，导致

快速眼动睡眠期的插入。Ponz等［13］观察到猝倒型NC患

者期望奖励时，多巴胺能神经元系统未发生改变；在获得

奖励时，杏仁核和背侧纹状体的活动异常增加。Holst
等［14］发现猝倒型NC患者面对食物时，背内侧前额叶皮质

反应减弱和腹内侧前额叶皮质反应增强，导致患者的自

控能力降低，所以猝倒型NC患者肥胖的发生可能与患者

面对食物诱惑时产生的异常大脑信号相关。Witt等［15］发
现，青少年猝倒型NC患者在执行言语记忆任务时，默认

模式网络（DMN）显著失活，而左额中回活动没有减弱，推

测NC患者口述的记忆缺陷，可能是一种认知资源失调。

Vaudano 等［16］发现，自发大笑时，非猝倒型较猝倒型 NC
患者左侧丘脑底核／中央带区显著激活，提示中央带可

能预防情绪刺激诱发的猝倒。Drissi等［17］发现，休息时青

少年猝倒型NC患者的微状态A持续时间的明显减少，可

能与 DMN的中断有关。Xiao等［18］的研究团队发现，NC
患者额上回内侧、顶下小叶、缘上回的分数低频波动值降

低。该团队［19］还发现，成人NC患者的执行和突显网络内

的功能连接减少，且左额皮质和左基底神经节之间的功

能连接状态可作为严重程度的参数之一。他们［20］还发

现，青少年NC患者边缘系统和DMN之间的功能连接减

少，与患者的主观嗜睡、抑郁等情绪障碍有关；小世界网

络特性遭到的破坏，与患者的信息处理能力下降有关；表

明了NC患者的大脑连接和拓扑特性与神经精神行为密

切相关。Drissi 等［21］发现，NC患者脑干吻侧网状结构中

的黑色素水平降低，分析该结构可能是蓝斑。

2. 2 猝倒型发作性睡病患者的PET/SPECT研究

正电子发射断层扫描（PET）和单光子发射计算机断

层扫描（SPECT）可以清楚地显示各脑区的物质代谢和血

流灌注。Dauvilliers等［22］发现，清醒时NC患者的边缘系

统（扣带回、楔叶和舌回）代谢增加；而治疗组NC患者的

小脑、中央前（后）回、运动执行网络的代谢增高，提示了

精神兴奋剂可激活运动区。Huang等［23］发现，与健康人

相比，非猝倒型NC患者的梭状回、纹状体、海马、丘脑和

小脑的高代谢明显低于猝倒型NC患者，额叶、后扣带回、

角回及顶叶的低代谢也明显低于猝倒型NC患者，可能是

非猝倒型NC患者的嗜睡、认知障碍等临床损害相对较轻

的原因。

3 猝倒型发作性睡病患者的神经化学影像学改变

质子磁共振波谱（1H-MRS）可以对大脑代谢物进行

定量分析，例如肌醇（mI）和肌酸（Cr）常用来作参比值。

Kim等［24］发现，无夜间睡眠障碍的猝倒型发作性睡病患

者前额叶皮质中的GABA明显升高，由于GABA的代谢产

物 γ-羟基丁酸可促进夜间慢波睡眠，推测其升高可能为

猝倒型NC患者改善夜间睡眠的一种代偿机制。Poryazo⁃
va等［25］在青少年猝倒型发作性睡病患者中发现，右杏仁

核内mI/Cr减低，提出下丘脑－杏仁核的连接障碍可能是

患者肌肉张力异常、觉醒困难和情绪障碍的原因。

4 讨论

NC患者的神经影像学显示，在下视丘神经元及下视

丘分泌素的直接／间接投射区域发现了一些重复受损的

改变，且某些区域具有特殊的意义。

4. 1 下丘脑

产生下视丘分泌素的下视丘神经元位于下丘脑后外

侧，可通过激活单胺能神经元来维持觉醒状态。因此，下

丘脑受损可导致下视丘分泌素的缺乏，影响唤醒。

4. 2 丘脑

下视丘神经元在丘脑的神经支配最为密集，且丘脑

可处理大部分到达皮质的信息，参与维持清醒。因此，丘

脑受损可能引起日间嗜睡。

4. 3 杏仁核

杏仁核与下丘脑、额颞皮质中感觉调节区存在双向

连接，参与情绪的处理。此外，杏仁核可投射到脑干区

域，参与调节肌张力和睡眠－觉醒过程。因此，在强烈的
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情绪刺激时，杏仁核异常活动可能参与了猝倒发作。

4. 4 前额叶

前额叶可受下视丘神经元通过促醒核团（如蓝斑）的

间接投射，影响杏仁核的活动，参与认知、情绪及睡眠－

觉醒等方面。因此，前额叶受损可能参与日间嗜睡和猝

倒发作。

4. 5 奖赏系统

中脑腹侧被盖区多巴胺能神经元的长时程增强效应

依赖于下视丘神经元的激活，且下视丘神经元可以整合

奖赏系统（伏隔核、脑岛、眶额区、杏仁核、下丘脑和脑干

核团）的相关信息。因此，奖赏系统受损可能影响NC患

者的奖励处理过程。

5 展望

鉴于目前成像方法不够敏感、健康对照的选择标准、

年龄差异和药物作用等原因，所有重复的结果仍有争议。

因此，未来的神经影像学研究应集中于大样本多模式成

像方法，并考虑年龄、病程、严重程度、人类白细胞抗原类

型、脑脊液下视丘分泌素水平和药物摄入量等因素，更好

地明确不同临床亚型与结构异常之间的联系，进一步揭

示解剖学的病理机制，为患者制定个体化的治疗方案。
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