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脑创伤患者睡眠障碍研究进展
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摘　要：颅脑创伤（ＴｒａｕｍａｔｉｃＢｒａｉｎＩｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）后睡眠障碍发病率高，超过一半的 ＴＢＩ患者存在失眠，大约４６％的ＴＢＩ患者
存在睡眠中呼吸暂停、睡眠过度、嗜睡和周期性肢体运动等。下丘脑损伤导致的神经递质减少可能参与了过度睡眠的病

理生理。依据睡眠障碍治疗指南可以有效治疗部分患者。促醒药物和中枢神经系统刺激疗法对嗜睡、睡眠时间延长和白

天过度睡眠的疗效需要进一步研究。加强对睡眠时间延长和昼夜节律紊乱病理生理的多中心研究，对有效治疗相关疾病

具有重要意义。

关键词：ＴＢＩ；睡眠障碍

　　最近研究发现 ＴＢＩ后各种类型的睡眠障碍患
病率高［１８］，睡眠障碍包括嗜睡、创伤后睡眠时间增

加（ＰｏｓｔＴｒａｕｍａｔｉｃＨｙｐｅｒｓｏｍｎｉａ，ＰＴＨ）、睡眠中周期
性 肢 体 运 动 （ＰｅｒｉｏｄｉｃＬｉｍｂ Ｍｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎ ｓｌｅｅｐ，
ＰＬＭＳ）和阻塞性睡眠呼吸暂停 （ＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＳｌｅｅｐ
Ａｐｎｏｅａ，ＯＳＡ）等。这些症状可能严重影响患者的
生存质量。睡眠障碍导致认知功能障碍，进一步加

重 ＴＢＩ患者的预后。ＴＢＩ和睡眠障碍之间存在复杂
的关系。嗜睡、失眠、ＯＳＡ和轮班工作睡眠障碍可
以影响患者的日常行为，增加交通事故和 ＴＢＩ的风
险。加强对患病率逐步增高的睡眠功能障碍的研

究，尤其是 ＴＢＩ之前不存在睡眠功能障碍患者的研
究具有重要意义。

１　脑创伤后睡眠障碍的流行病学
１．１嗜睡

常用 ＥＳＳ（ｔｈｅＥｐｗｏｒｔｈＳｌｅｅｐｉｎｅｓｓＳｃａｌｅ，ＥＳＳ）评
分对白天睡眠过多 （ＥｘｃｅｓｓｉｖｅＤａｙｔｉｍｅＳｌｅｅｐｉｎｅｓｓ，
ＥＤＳ）的患者进行主观评估。ＥＳＳ评分根据患者对
八项问题的回答，将其睡眠状况分为 ０～３共四种
状态。ＥＤＳ的患者 ＥＳＳ评分大于 １０分。多次睡眠
潜伏期实验（ｔｈｅＭｕｌｔｉｐｌｅＳｌｅｅｐＬａｔｅｎｃｙＴｅｓｔ，ＭＳＬＴ）
是评价 ＥＤＳ的客观方法，ＥＤＳ的患者 ＭＳＬＴ评分小
于 １０分钟，病理嗜睡的患者小于 ５分钟。

所有人群的抽样调查资料中，ＥＤＳ的患病率为
５％ ～１５％不等［９］。内科疾病患者 ＥＤＳ患病率为
３１．４％［１０］。多 项 研 究 表 明 ＴＢＩ后 ＥＤＳ普 遍 存
在［２，３］，一项对 ８７名 ＴＢＩ患者的前瞻性多中心研究

表明［２］，ＥＤＳ的发病率为 ２５％ 。另一项 ７１例 ＴＢＩ
患者的研究发现［１１］，４７％的患者存在 ＥＤＳ，１８．３％
的患者 ＭＳＬＴ评分小于 ５分钟，存在病理嗜睡。有
作者回顾性研究了 ５４名 ＴＢＩ患者［３］，记录了所有

患者的夜间多导睡眠图数据，５２％的患者 ＥＳＳ评
分大于 １１分，再对 ＥＳＳ评分大于 １１分的 ２８名患
者行 ＭＳＬＴ评分，发现其存在严重的嗜睡。

ＴＢＩ患者伤前可能存在嗜睡，且是 ＴＢＩ的风险
因素之一。Ｖｅｒｍａ等的回顾性研究发现［３］，３２％
（９／２８）的 ＴＢＩ患者存在嗜睡（ＭＳＬＴ＜５分钟）。这
组患者仅有两例对 ＨＬＡＤＲＢ１１５和 ＤＱＢ１０６０２治
疗有效，而特发性嗜睡的患者 ８５％治疗有效。一
项前瞻性多中心研究发现［２］，６％的 ＴＢＩ患者 ＭＳＬＴ
评分小于 １０分钟，符合嗜睡的诊断标准，远高于
正常人群中嗜睡的发病率（５．６５％）。

ＰＴＨ指 ＴＢＩ后睡眠增加。其诊断标准为：①睡
眠过度发生在 ＴＢＩ之后；②病史和夜间多导睡眠图
可以排除其他原因引起的嗜睡；③ＭＳＬＴ评分小于
１０分钟。ＴＢＩ患者在诊断 ＰＴＨ时应排除口服抗癫
痫药物等因素。一项关于 １８４例头颈外伤门诊患
者的研究发现［１２］，４９％存在 ＰＴＨ。另一项对住院
康复治疗的 ＴＢＩ患者的研究发现，３０％可以诊断为
ＰＴＨ［１１］。唯一的一项前瞻性多中心研究，以夜间多
导睡眠图和 ＭＳＬＴ评分为依据，发现 ＰＴＨ患病率为
１１％［２］。

嗜睡与睡眠呼吸暂停（ＳｌｅｅｐＤｉｓｏｒｄｅｒｅｄＢｒｅａｔｈ
ｉｎｇ，ＳＤＢ）。ＳＤＢ综合征是指包括 ＯＳＡ在内的不同
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程度的睡眠呼吸障碍，上呼吸道抵抗综合征和中枢

性睡眠窒息。ＴＢＩ患者中最重要研究最多的是
ＯＳＡ，ＯＳＡ指上呼吸道完全梗阻或不完全梗阻，患
者持续地增加呼吸的强度来对抗增加的气道阻力，

导致间断的低氧血症、睡眠中断、ＥＤＳ或睡眠困难。
文献报道 ＴＢＩ患者 ＳＤＢ发病率从 ２３％ ～７０％不
等［２，３，１２］，但都显著高于正常人群。一项前瞻性研

究发现，ＳＤＢ发病率为 ２３％［２］，可能接近真实发病

率。ＯＳＡ常伴有记忆、执行力、注意力和反应能力
等认知功能障碍。存在 ＯＳＡ的 ＴＢＩ患者比普通的
ＴＢＩ患者常有更严重的认知功能障碍，尤其是注意
力和记忆功能障碍。

１．２　失眠
失眠指有足够的机会和时间睡眠，却在持续一

定时期内入睡困难、睡眠持续时间变短和睡眠质量

下降。３０％的普通人群存在睡眠中断逐步增加，
其中的 １０％影响日常活动。虽然 ＥＤＳ是 ＴＢＩ患者
远期的重要症状，但 ＴＢＩ患者出院后近期最先出现
的却是入睡和维持睡眠困难。即使轻型颅脑损伤

的患者也可伴有睡眠质量下降和睡眠中断增加。

有文献报道［４，１３，１４］，３０％～５０％的 ＴＢＩ门诊康复患
者存在失眠，其中 ６４％早醒，４５％入睡困难。与骨
折和其他创伤的患者相比，ＴＢＩ患者更易出现入睡
和睡眠维持困难。ＴＢＩ后头痛和抑郁的患者常伴
有失眠。头部打击伤本身可能也是睡眠障碍的原

因。一项对轻型 ＴＢＩ患者的研究发现，头部打击伤
占 ４４％，位居致伤因素的第二位，４６％的患者睡
眠障碍达 ６个月［２］。头部打击伤的患者，不能正常

工作学习者显著增高，提示与交通事故相比，打击

伤更易引起失眠［４］。

１．３　昼夜节律失调
正常人群失眠患者中，仅少数存在昼夜节律失

调。文献报道 ＴＢＩ后昼夜节律失调发病率差异较
大。Ｋｅｍｐｆ发现［１５］ＴＢＩ后三年 ６７％的患者存在睡
眠节律紊乱。Ａｙａｌｏｎ的研究发现［１６］，３６％轻型颅脑
创伤患者存在昼夜节律失调，５２％为睡眠延迟综
合征，其余为不规律睡眠觉醒模式（ＩｒｒｅｇｕｌａｒＳｌｅｅｐ
ｗａｋｅＰａｔｔｅｒｎ，ＩＳＷＰ）。与睡眠延迟综合征（Ｄｅｌａｙｅｄ
ＳｌｅｅｐＰｈａｓｅＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＤＳＰＳ）组相比 ＩＳＷＰ组中的 ３
名患者口腔温度周期振幅降低。

１．４　睡眠中周期性肢体运动
ＰＬＭＳ主要以非快相睡眠中下肢（有时上肢）缓

慢而节律性运动为特征。表现为每隔 ５９０秒就有

持续 ０．５５秒的节律性下肢收缩。目前，ＰＬＭ指数
（ＰＬＭｉｎｄｅｘ，ＰＬＭＩ），成人每小时超过 １５次（ＰＬＭ
ｉｎｄｅｘ，ＰＬＭＩ），儿童每小时超过 ５次，即认为不正
常，目前关于 ＴＢＩ的研究都以旧标准即 ＰＬＭＩ大于６
次每小时为准。ＴＢＩ住院患者 ＰＬＭＳ的患病率为
２５．４％［１１］，门诊和住院 ＴＢＩ的患病率为 ７％［２］。

ＰＬＭＳ是失眠的原因之一。
１．５　异态睡眠和其他运动相关睡眠障碍

ＴＢＩ后异态睡眠的报道很少，报道较多的是快
动眼相睡眠行为障碍（ＲＥＭ ＳｌｅｅｐＢｅｈａｖｉｏｕｒＤｉｓｏｒ
ｄｅｒ，ＲＢＤ）。临床的快动眼睡眠行为障碍，会出现
与梦的内容相关的强烈躯体运动，这种状态最多能

持续到 １分钟。最近有研究报道 ２５％的 ＴＢＩ患者
存在异态睡眠，但临床较常见的快动眼睡眠行为障

碍仅占 １３％［３］。

２病理生理
没有关于 ＴＢＩ后与嗜睡有关的神经解剖定位

的研究，ＴＢＩ后下丘脑损伤造成促醒的神经递质减
少可能是 ＴＢＩ后嗜睡的原因。有研究发现 ＴＢＩ患
者下丘脑损伤普遍存在，脑脊液中组胺等水平降

低。４４名急性 ＴＢＩ患者，９５％脑脊液中下丘脑分
泌的激素降低，昏迷患者下丘脑分泌的激素水平最

低［１７］。ＴＢＩ后 ６个月，１４名患者中 ４名下丘脑分
泌的激素降低并伴有嗜睡，其他患者下丘脑分泌的

激素水平正常［７］。

脑脊液中组胺水平在 ＰＴＨ诊断中的作用仍不
清楚。有文献报道，特发性嗜睡患者脑脊液中组胺

水平降低，但 ＯＳＡ的患者无明显变化。嗜睡伴或
不伴昏倒的患者脑脊液中组胺水平都降低。因为

组胺由乳头核产生，提示应加强对 ＴＢＩ患者乳头核
损伤的研究。嗜睡和 ＴＢＩ的关系仍有争议，目前普
遍认为在 ＴＢＩ之前就存在遗传学基础。但也有作
者对 ＴＢＩ之前就存在嗜睡的风险因素这一观点提
出怀疑。ＳＤＢ和 ＴＢＩ之间的关系复杂，伴有嗜睡并
未做治疗的 ＳＤＢ患者易发交通事故并造成 ＴＢＩ。
ＴＢＩ后发生上呼吸道损伤又是创伤后 ＯＳＡ的原因。
降低肌张力等治疗措施和超重、仰卧睡眠以及呼吸

抑制都使 ＴＢＩ患者易发 ＳＤＢ。人身攻击和意外事
故造成的心理创伤也是失眠的原因之一。心理生

理失眠可能在 ＴＢＩ恢复期出现并持续到出院后。
ＴＢＩ后昼夜节律紊乱的机制可能有两个。首先，视
交叉上核以及丘脑损伤可能引起昼夜节律紊乱，但

目前仍缺乏证据。其次，长期住院和使用镇静催眠
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药、止痛药物都可能导致昼夜节律紊乱，这也见于

其他住院患者，尤其是重症监护患者，机械通气患

者更多见。住院时间延长是否是昼夜节律紊乱的

原因仍值得商榷，对 ４２例轻型门诊 ＴＢＩ患者的研
究发现，３６％存在昼夜节律紊乱，住院时间对这组
昼夜节律紊乱患者并无影响［１５］。

３　诊断和治疗
３．１　诊断

ＴＢＩ后 ＳＤＢ和 ＰＴＨ患病率高，尤其是 ＳＤＢ可以
造成进一步损伤，因此，ＴＢＩ患者应行夜间多导睡
眠图检查并行 ＭＳＬＴ评分，如果夜间多导睡眠图检
查发现明显的 ＳＤＢ，可不必行 ＭＳＬＴ评分。但诊断
嗜睡和 ＰＴＨ时必须行 ＭＳＬＴ评分。因为，缺乏客观
ＭＳＬＴ评分与主观 ＥＳＳ评分之间的相关性研究，以
ＥＳＳ评分为基础行夜间多导睡眠图检查并不可靠。

失眠的诊断往往依靠患者、亲属或护理人员提

供的病史。但 ＴＢＩ后失眠的患者往往合并 ＳＤＢ、
ＰＬＭＳ和昼夜节律紊乱，因此有必要行夜间多导睡
眠图检查，目前，缺乏对 ＴＢＩ多导睡眠图检查的系
统研究。

３．２　治疗
在睡眠实验室，当患者出现窒息和通气量降低

时，使用持续正压通气可以有效治疗 ＳＤＢ，但伴随
的过度睡眠和神经认知功能障碍却无明显改善。

Ｋａｉｓｅｒ报道小剂量莫达非尼治疗 ＴＢＩ后 ＰＴＨ疗
效显著［１８］，但 Ｃａｓｔｒｉｏｔｔａ报道疗效不明确［１９］，结论并

不一致，可能与两项研究样本量小有关。一项大样

本研究发现［２０］，中等剂量莫达非尼（２５０ｍｇ／天）有
治疗作用，大剂量莫达非尼（４００ｍｇ／天）无治疗作
用，但该研究的患者都未行多导睡眠图检查。认知

行为治疗对 ＴＢＩ后失眠的患者有效并能改善这些
患者的情感状态。尽管有 ２０％的 ＴＢＩ患者使用安
眠药治疗失眠，但对这一课题并没有系统的研究。

目前使用的药物包括褪黑激素受体激动剂 ｒａｍｅｌｔ
ｅｏｎ和非苯二氮类催眠药。扎来普隆 １４３０分钟起
效，半衰期短仅一小时。Ｅｓｚｏｐｌｉｃｏｎｅ半衰期长达 ６
小时，适合于维持睡眠时间。Ｒａｍｅｌｔｅｏｎ也适合于慢
性失眠的患者长期使用，并且没有恶化 ＳＤＢ的潜
在风险。唑吡坦 ３０分钟起效，半衰期 １．５～４．５
小时并有缓释制剂。

总之，ＴＢＩ患者易发各种类型的睡眠功能障碍，
最常见的包括：ＯＳＡ、ＰＴＨ、嗜睡、睡眠节律紊乱和
失眠。诊断时须行夜间多导睡眠图和 ＭＳＬＴ评分

等客观检查。系统评估治疗 ＴＢＩ后合并各种睡眠
功能障碍药物的疗效并做长期随访是将来的研究

方向。
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头颅 ＭＲＩ正常表现的难治性癫痫患者手术治疗探讨

曹毅１　高魏娜１　综述　　高晋健２　审校
１．泸州医学院，四川 泸州　６４６０００；

　　 　　　 ２．三六三医院神经外科，四川 成都　６１００４１

摘　要：对于难治性癫痫患者行头颅 ＭＲＩ检查时，发现颞叶内侧硬化、皮层发育不全、肿瘤或血管畸形等疾病，其往往提
示癫痫手术治疗后具有较好的疗效，一般可以达到６５％ ～９０％以上的癫痫发作缓解率；故头颅 ＭＲＩ对发现难治性癫痫的

病灶具有独特的诊断价值，尤其是颞叶癫痫。但仍有２０％ ～３０％的癫痫患者，在高分辨率的 ＭＲＩ检查下不能发现任何异

常；本文主要就头颅 ＭＲＩ正常表现的难治性癫痫患者影像学认识、手术治疗的必要性及疗效等方面进行探讨。

关键词：难治性癫痫；正常头颅 ＭＲＩ；外科治疗；预后

１　概述
１．１　头颅 ＭＲＩ在癫痫诊断中的作用及发现

随着影像学的发展，ＭＲＩ在难治性癫痫术前评
估中已成为必不可少的诊断工具，不仅广泛应用于

癫痫病灶的定位及定性，而且其检查结果可以帮助

决定患者是否有手术指征，手术采取何种方式，是

否需要行有创的脑电图检查，以及预测术后癫痫控

制的疗效。癫痫患者行头颅 ＭＲＩ发现致痫病灶的
灵敏性高低主要取决于 ＭＲＩ的分辨率和潜在的病
变组织类型。经过一系列难治性癫痫患者外科手

术证实：ＭＲＩ对病灶总体的灵敏性为 ８６％［１］；尤其

在颞叶癫痫，ＭＲＩ对海马硬化灵敏性为 ７５％ ～
１００％，对肿瘤和血管畸形灵敏性则超过 ９５％［２］。

而临床实践工作中，在现有高分辨率 ＭＲＩ检查下
仍有 ２０％ ～３０％ 的难治性癫痫患者无任何影像

学异常表现，但癫痫发作的临床症状及神经电生理

学提示大脑某处局灶性癫痫病灶的存在［３］；且术后

病理学证实有局部的病理变化［４８］；故我们将这部

分患者称为头颅 ＭＲＩ正常表现的难治性癫痫患
者。

１．２　癫痫的 ＭＲＩ扫描技术
目前对于正常头颅 ＭＲＩ表现的难治性癫痫影

像学研究较少，为了明确一些潜在的致痫病灶，所

有癫痫患者影像学诊断需要在 １．５Ｔ或 ３．０Ｔ高磁
场强度的 ＭＲＩ下进行，主要是对大脑病灶及时诊
断，排除肿瘤、血管畸形等引起的继发性癫痫［９］；

ＭＲＩ扫描技术包括：冠状位 Ｔ１ＳＰＧＲ、冠状位液体
衰减反转恢复序列（ＦＬＡＩＲ）、矢状位Ｔ１及水平位
Ｔ２自旋回波序列扫描［１０］；对于颞叶及内侧结构扫

描技术包括：１．６ｍｍ层厚的冠状位Ｔ１扫描及
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