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【摘要】 发作性睡病是一种严重的睡眠障碍，其中猝倒型患者下丘脑大量Hypocretin（Hcrt）/Orexin
能神经元缺失可能是自身免疫性因素选择性破坏下丘脑 Hcrt能神经元所致。流行病学调查资料显示，

发作性睡病发病率升高与甲型 H1N1流感病毒感染、疫苗接种、化脓性链球菌感染密切相关；而且遗传

因素（HLA⁃DQB1*0602、P2RY11 基因多态性）和自身免疫性因素（TCR⁃α基因多态性、肿瘤坏死因子⁃α）亦

参与其中。大剂量静脉滴注免疫球蛋白可暂时改善猝倒发作症状，但针对下丘脑 Hcrt能神经元自身抗

体或 T细胞反应的治疗措施尚无确凿证据。随着对发作性睡病病因学研究的深入，其免疫学研究将是

未来的热点领域。
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【Abstract】 Narcolepsy is a severe neurological sleep disorder, which is caused by the large loss of
Hypocretin (Hcrt)/Orexin producing neurons in the hypothalamus in narcolepsy with cataplexy patients. It
is likely the result of an autoimmune process that causes selective destruction of Hcrt neurons in the
hypothalamus. It has been known that narcolepsy is associated with the human leukocyte antigens (HLA) ⁃
DR2 and HLA ⁃ DQB1*0602. Recent epidemic data have shown a robust incidence of disease onset
associated with pandemic H1N1 ⁃ infection, H1N1 vaccination and streptococcus pyogenes infection. A
genome⁃wide association variants in P2RY11 are associated with narcolepsy. Narcolepsy is associated with
polymorphisms of the genes encoding T cell receptor ⁃ α (TCR ⁃ α) and tumor necrosis factor ⁃ α (TNF ⁃ α).
Several cases report successful management of cataplexy with intravenous immunoglobulins at narcolepsy
onset, but the effects are not persistent. However, there is no significant evidence of narcolepsy specific
antibodies or T cell reactions found, and the relations with cytokines and central nervous system
inflammatory cells have not been elaborated well. It is still a big challenge for further study.
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·专题讲座·

发作性睡病（narcolepsy）是一种严重的睡眠⁃觉 醒节律障碍性疾病，主要表现为白天反复发作无法

遏制的睡眠和夜间睡眠片段化，可伴猝倒发作、睡

眠瘫痪、入睡前幻觉、体质量增加和心理行为异常

等。既往研究认为发作性睡病是终身性疾病［1］。自

1999 年 Chemelli 等［2]首次通过 Hypocretin（Hcrt）/Orexin

基因突变或选择性敲除制备小鼠和犬发作性睡病

模型以来，有临床研究进一步证实发作性睡病猝倒

型患者脑脊液 Hcrt⁃1 水平明显降低（< 110 pg/ml 或
低于正常参考值的 1/3）［3⁃4］，甚至低至不能检出的水
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平。尸检结果亦显示，发作性睡病猝倒型患者下丘

脑 Hcrt能神经元特异性缺失 95％［5⁃6］。下丘脑 Hcrt
能神经元特异性缺失导致发作性睡病猝倒型的病

理学特征已被普遍认同。Hcrt 作为重要的神经递

质，不仅影响摄食行为、调节能量代谢，还参与调控

睡眠⁃觉醒周期［7］。对于引起下丘脑大量 Hcrt 能神

经元特异性缺失，而与其共存于下丘脑腹外侧的促

黑色素细胞却不受影响的原因［3，8］，长期以来一直有

自身免疫性因素特异性破坏下丘脑 Hcrt 能神经元

的学说。有研究显示，发作性睡病猝倒型与人类白

细胞抗原（HLA）［9］和 T 细胞受体（TCR）［10］等基因多

态性密切相关，提示可能通过特定的人类白细胞抗

原⁃肽⁃T 细胞受体损伤 Hcrt能神经元。2009年以后

的大量研究发现，冬季感染、甲型 H1N1流感病毒感

染和疫苗接种可使发作性睡病发病率明显升高，并

与化脓性链球菌感染明显相关，进一步支持免疫诱

导学说。有研究表明，发病早期静脉注射高剂量免

疫球蛋白可以缓解，甚至暂时消除临床症状。本文

根据近年研究成果，对发作性睡病自身免疫性机制

的研究进展进行概述。

一、流行病学调查研究——H1N1 疫苗接种、感

染与化脓性链球菌

继 2009-2010 年甲型 H1N1 流感在世界范围大

流行后，芬兰和瑞典的医疗机构报道，接种流感疫

苗的儿童发生发作性睡病的风险增加 6 ~ 9倍［11］，其

致病原因来自该疫苗配方中的佐剂 AS03（角鲨烯和

α⁃生育酚的组合），而使用不含 AS03 佐剂疫苗的国

家（如美国）仅有少数病例报道［12］。目前佐剂 AS03
已被证明能够诱导免疫应答的激活，其参与发作性

睡病可能涉及两种机制，即 H1N1 流感病毒的特异

性免疫应答反应和由疫苗介导的免疫系统广泛激

活［13］。一项来自中国的大样本回顾性临床研究（受

试者主要为儿童）结果显示，2009年冬季甲型 H1N1
流感大流行后，北京地区新发发作性睡病病例增加

3 倍，而疫苗接种与发病率并未显示出明显的相关

性；发作性睡病具有季节性，发病高峰出现在 4 月，

是最低发病率（9月）的 6.70倍，较甲型H1N1流感病

毒感染高峰期晚 5 ~ 7 个月［14］。提示甲型 H1N1 流

感病毒感染和冬季感染均可能增加儿童发作性睡

病的易感性。

有研究显示，上呼吸道化脓性链球菌感染可能

与发作性睡病有关［15］。一项临床病例对照试验发

现，甲型 H1N1 流感病毒感染或疫苗接种后的发作

性睡病猝倒型患者抗链球菌溶血素“O”（ASO）抗体

阳性率为 69％［16］。另一项研究显示，发作性睡病患

者发病 3 年内抗链球菌溶血素“O”抗体阳性率为

51％，而对照者仅为 19％［15］。链球菌作为一类超抗

原（SAg），可能通过非特异性作用，如广泛的免疫应

答激活［也称旁观者激活（bystander activation）］或

自身免疫反应性 T细胞、炎性介质、发热，造成血⁃脑
脊液屏障通透性增加而使发作性睡病风险增加［17］。

二、基因易感性

1. HLA ⁃DQB1*0602 及 HLA ⁃DR2 基因 发作性

睡病与特定的 HLAⅡ类等位基因明显相关［18⁃19］，相

关基因位点为 HLA⁃DQ1 和 HLA⁃DR2；在不同种族中

均显著相关，尤其是 HLA⁃DQB1*0602［18⁃22］在正常人

群中的检出率为 12% ~ 38%，而在发作性睡病猝倒

型患者中高达 85%，而且大多数与 HLA⁃DR2（HLA⁃
DRB1*1501）基因共同存在［21］。HLA⁃DQB1*0602 等

位基因作为纯合子存在时，与发作性睡病的相关性

更强［21］。这一研究结果在中国人、日本人、非裔美

国人和高加索裔美国人等不同种族中均被证实。

同时也有研究显示，一些 HLA 等位基因（如 DQB1*
0601、DQB1*0502、DQB1*0603 和 DQA1*01）可以减

少发作性睡病的风险［21⁃23］。HLA 相关疾病强烈提示

自身免疫性疾病［1］，例如，HLA⁃DR3 和 HLA⁃DR2 是

与系统性红斑狼疮（SLE）密切相关的主要组织相容

性复合物（MHC）Ⅱ类基因的位点；HLA⁃DRB1*1501
扩展单倍体型基因与多发性硬化（MS）相关。然而，

MHCⅡ类基因与自身免疫反应相关的具体机制尚

不明确，可能存在 3 种机制［13］：（1）与疾病相关的

HLA 同种异型基因可使特异性自身抗原更易提呈给

自身免疫反应性 T 细胞，从而使外周自身免疫反应

发生缺陷，导致自身免疫性疾病。（2）与疾病相关的

HLA 基因可导致 T细胞受体在中枢神经系统免疫耐

受形成中产生潜在的自身免疫反应特性。（3）自身

免疫反应是由于病变组织中的 HLA 基因异常表达

或过表达所致。

2. TCR⁃α、P2RY11 及 CPT1B⁃CHKB 基因 近年

研究发现，发作性睡病/Hcrt 缺乏与 T 细胞受体α
（TCR ⁃ α）基 因 rs1154155C 和 嘌 呤 受 体 亚 型 2Y11
（P2RY11）rs2305795A基因多态性存在相关性［10，24］，

此亦进一步支持自身免疫攻击学说。T细胞受体在

T 细胞中表达，为目前已知的主要组织相容性复合

物Ⅱ的唯一天然受体，包含一条α链和β链。与免疫

球蛋白的基因位点相似，其 DNA重组可使 TCR 表达
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呈现多样性。这种体细胞重组首先在 DNA 水平上

进行重排，形成可表达 TCR 的功能性基因，从而导

致 TCR 多样表达。T细胞受体是适应性免疫反应不

可或缺的部分，其与发作性睡病的强关联性进一步

提示，一个针对 Hcrt能神经元的特异性单肽可以通

过人类白细胞抗原介导的特异性 T细胞而产生自身

免 疫 性 反 应 。 一 项 人 类 全 基 因 组 相 关 性 研 究

（GWAS）共纳入 3 个族群 3406 例发作性睡病患者，

结果显示，P2RY11 与发作性睡病存在相关性［24］。

P2RY11 为 ATP 受体，具有免疫调节作用，如调节免

疫细胞趋化、成熟和调控细胞死亡［25］，其在 CD8+ T
细胞和自然杀伤 T 细胞（NKT）中异常表达，并参与

ATP 诱导的 CD8+ T 细胞和自然杀伤 T 细胞死亡。

P2RY11 在细胞毒性 T细胞呈高表达，表明免疫系统

参与发作性睡病的发病。有文献报道，肉毒碱棕榈

酰 基 转 移 酶 1B ⁃ 胆 碱/乙 胺 激 酶（CPT1B ⁃ CHKB）
rs5770917C 基因多态性存在于日本发作性睡病患

者中［26］。 rs5770917C 位于 CPT1B 和 CHKB 位点之

间，并调节其表达。CPT1B 是一种代谢酶，参与肉

毒碱穿梭和调节脂肪酸β氧化，还参与调节小鼠快

速眼动睡眠期（REM）θ频率［27］。胆碱/乙胺激酶磷

酸化胆碱是乙酰胆碱前体，参与调节快速眼动睡眠

和觉醒。因此，CPT1B⁃CHKB 基因多态性很可能与

病理性快速眼动睡眠和觉醒异常有关。Han 等［28］

的研究显示，国人发作性睡病与 TCR⁃α和 P2RY11 基

因多态性具有强关联性和剂量依赖性，而与 CPT1B⁃
CHKB 基因多态性并无相关性。

三、自身抗体

自身免疫性疾病确诊需依赖存在 T细胞反应证

据或存在下丘脑 Hcrt 能神经元自身抗体。尽管进

行了广泛研究，但结果并不明确。早期的一项研究

显示，15 例发作性睡病患者中 2 例分别于发病后 7
和 33 年在脑脊液中检出寡克隆区带（OB）阳性，其

中 1例伴 IgG指数升高［29］。目前仍无证据证明发作

性睡病早期脑脊液寡克隆区带阳性或 IgG指数即升

高。最近的一项研究显示，发作性睡病猝倒型和特

发性嗜睡症患者 IgG 主要亚型表达水平改变，外周

血 Hcrt⁃A 自身抗体 IgG 和 IgM 总体水平升高，但其

游离水平并不升高，且其总体水平在发作性睡病和

特发性嗜睡症患者中均升高［30］，由于这些自身抗体

总体水平的升高并不特异性局限于 Hcrt缺乏患者，

故对临床的指导意义尚不明确。

Hcrt 能神经元表达同源性 Tribbles2（TRIB2）蛋

白，在其他神经元中也呈非特异性表达［31］。随着抗

TRIB2 抗体的陆续报道，发作性睡病自身免疫学说

受到更多关注［31⁃33］。有研究显示，抗 TRIB2 抗体在

小鼠下丘脑可特异性识别 Hcrt 能神经元［32］；约有

25％的发作性睡病猝倒型伴 HLA⁃DQB1*0602 阳性

患者的抗 TRIB2抗体水平升高，且以疾病早期（发病

2.30 年内）升高更明显［32］。也有相反观点认为，抗

TRIB2抗体可能并不是引起特定Hcrt能神经元破坏

的始动因素，更可能是下游效应［33］。

下丘脑 Hcrt 能神经元还表达胰岛素样生长因

子结合蛋白 3（IGFBP3），其在发作性睡病患者脑组

织中表达减少［34］，故认为该蛋白可能是自身免疫性

反应的靶点。但在发作性睡病患者的血清和脑脊

液中均未检测到 IGFBP3 的特异性抗体，且其在脑

脊液的表达水平并未下降。因此证据不足以支持

IGFBP3参与发作性睡病的发病。

四、细胞因子

肿瘤坏死因子（TNF）是多向性炎性因子，参与

调节睡眠、神经系统发育、食欲和内分泌等生理和

病理过程。在中枢神经系统，TNF 主要由小胶质细

胞、星形胶质细胞和神经元分泌［35］。有研究显示，

TNF⁃α在发作性睡病、感染相关嗜睡、睡眠呼吸暂停

综合征等睡眠障碍中发挥重要作用［36］。目前关于

发作性睡病细胞因子的研究存在结果不一致的现

象。有一项针对细胞因子（诸如 IL⁃1β、1ra、2、6 和

TNF⁃α、β），以及单核细胞和淋巴细胞分泌功能、T
细胞亚群、自然杀伤 T细胞活性的临床研究发现，与

对照组相比，发作性睡病组患者仅脂多糖刺激单核

细胞分泌 IL⁃1 增加，而其余细胞因子和 T 细胞亚群

并无明显变化［37］。此后，另一项采用高敏酶联免疫

吸附试验（ELISA）的研究显示，发作性睡病组患者

TNF⁃α和生长激素水平均较对照组明显升高［38］。

针对 TNF 等位基因的研究发现，可溶性肿瘤坏

死因子受体 p75（sTNFRp75）等位基因在发作性睡病

患者中出现频率较高［39］。此后一项较大样本的重

复性研究也揭示发作性睡病患者血清 sTNFRp75 等

位基因表达水平显著升高，而 TNF 水平无明显变

化，且 sTNFRp75 等位基因与 HLA⁃DQB1*0602 等位

基因相关［36］。这些研究提示 sTNFRp75 等位基因多

态性可能参与发作性睡病的遗传易感性。然而采

用 RNA 原位杂交法对发作性睡病患者死后下丘脑

的病理学研究并未检测出 TNF 在下丘脑中的异常

表达［3］。
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五、中枢神经系统炎症反应

炎性细胞浸润是免疫性疾病的证据。但在发

作性睡病患者脑组织中却难以找到这样的证据。

发作性睡病虽然影响生活质量，但通常对寿命没有

明显影响，迄今仍没有发作性睡病初期脑组织病理

学的研究资料。一项对 Hcrt 能神经元基因突变早

发型（出生后 6 个月发病）患者的随访研究显示，发

病数十年后脑组织病理检查可见下丘脑腹外侧穹

窿周围有少量星形胶质细胞［4］，而免疫组织化学

HLA⁃DR染色可见无论是在白质还是灰质中小胶质

细胞均分布正常。由于HLA⁃DR表达上调和小胶质

细胞活化是中枢神经系统免疫介导炎症反应的特

征性改变，而这些证据在发作性睡病患者脑组织中

缺乏，提示 Hcrt能神经元死亡可能并非通过经典的

星形胶质细胞或小胶质细胞途径介导。

六、免疫球蛋白治疗

静脉注射高剂量免疫球蛋白治疗发作性睡病，

一直受到关注和争议。Dauvilliers 等［40］曾报告 4 例

发作性睡病患者，其中 3例为发病早期患者，静脉注

射免疫球蛋白治疗，而未服用抗猝倒药物，均临床

获益，随访 7 个月，症状控制良好。Valko等［41］采用

同样方法治疗 4 例患者，发现静脉注射免疫球蛋白

可使部分患者暂时获益数周，但不能持久。此后，

Dauvilliers等［42］对 1例发病 15天的患者采用静脉注

射高剂量免疫球蛋白治疗，3 个疗程后复查脑脊液

发现 Hcrt 水平由发病早期的无法检出恢复至正常

水平，同时伴平均多次睡眠潜伏期试验（MSLT）睡眠

潜伏期延长和猝倒症状改善，而停止静脉注射高剂

量免疫球蛋白后，症状再次出现，最终予以莫达非

尼口服治疗，这项病例报道为免疫球蛋白可以保护

下丘脑 Hcrt 能神经元免于丧失提供了强有力的证

据。然而此后鲜有研究重复该结果。迄今为止，尚

无糖皮质激素或免疫抑制药成功缓解或治疗发作

性睡病的证据。

七、结语

关于发作性睡病的发病机制目前已达成共识：

系多种遗传因素和环境因素共同致病［43］。一项对

同卵双生子的研究发现，17例发作性睡病猝倒型患

者的孪生兄弟姊妹中仅 5 例（5/17）患病［44］，表明遗

传因素无法单独致病。普遍观点认为，感染是诱发

因素，可促进存在基因易感性的个体发病或提早

发病，但可能并不增加发作性睡病的终身发病率。

尽管自身免疫性因素致病的关键证据，如某种特异

性抗体、T细胞反应活化等仍然缺乏，但目前已有的

研究证据均已清晰而有力地呈现出该病多种自身

免疫性、遗传性因素共同参与致病的特点。鉴于既

往研究的受试者在参与研究时大多已发病数月至

数年，若对发作性睡病患者发病超早期，甚至在临

床症状不典型时即进行高特异性、高敏感性抗体检

测，可能会对其发病机制研究有所突破。此外，新

兴发展的功能影像学技术、光遗传学技术也为该病

的病因学机制研究带来希望。相信随着对发作性

睡病免疫机制和基因位点的深入研究，必将发现更

多、更有价值的治疗靶点。
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扩张型心肌病 dilated cardiomyopathy（DCM）

辣根过氧化物酶 horseradish peroxidase（HRP）
蓝斑 locus coeruleus（LC）
雷帕霉素靶蛋白

mammalian target of rapamycin（mTOR）
X连锁扩张型心肌病

X⁃linked dilated cardiomyopathy（XLDC）
良性家族性婴儿惊厥

benign familial infantile seizures（BFIS）
绿色荧光蛋白 green fluorescent protein（GFP）
麦考酚吗乙酯 mycophenolate mofetil（MMF）
慢波睡眠 slow wave sleep（SWS）
慢性阻塞性肺病

chronic obstructive pulmonary disease（COPD）
美国国立卫生研究院卒中量表

National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）
美国精神障碍诊断与统计手册第 4版

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Fourth Edition（DSM⁃Ⅳ）

美国肯塔基州行为危险因素监控系统
Kentucky Behavioral Risk Factor Surveillance System
（KBRFSS）

美国睡眠医学会
American Academy of Sleep Medicine（AASM）

蒙特利尔认知评价量表
Montreal Cognitive Assessment（MoCA）

囊泡相关膜蛋白⁃2
vesicle⁃associated membrane protein⁃2（VAMP⁃2）

脑实质分数 brain parenchymal fraction（BPF）
脑肿瘤干细胞 brain tumor stem cells（BTSCs）
内淋巴囊肿瘤 endolymphatic sac tumor（ELST）
内在光敏视网膜神经节细胞

intrinsically photosensitive retinal ganglion cells（ipRGCs）
逆转录⁃聚合酶链反应

reverse transcription⁃polymerase chain reaction（RT⁃PCR）
帕金森病 Pakinson's disease（PD）
偏瘫型偏头痛 hemiplegic migraine（HM）

轻度认知损害
mild cognitive impairment（MCI）

全基因组相关性研究
Genome⁃Wide Association Study（GWAS）

热性惊厥 febrile convulsions（FC）
人类白细胞抗原 human leukocyte antigen（HLA）
认知行为疗法 cognitive behavioral treatment（CBT）
肉毒碱棕榈酰基转移酶 carnitine palmitoyltransferase（CPT）
入睡后觉醒 wake after sleep onset（WASO）
3，4，5⁃三磷酸磷脂酰肌醇

phosphatidylinositol 3，4，5⁃triphosphate（PIP3）

Stroop色词测验 Stroop Color⁃Word Test（CWT）
上皮膜抗原 epithelial membrane antigen（EMA）
射血分数 ejection fraction（EF）
神经干细胞 neural stem cells（NSCs）
神经干/祖细胞 neural stem/progenitor cells（NSPCs）
神经肽 S neuropeptide S（NPS）
神经元特异性烯醇化酶 neuron⁃specific enolase（NSE）
肾小球滤过率估计值

estimated glomerular filtration rate（eGFR）
十二烷基磺酸钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳

sodium dodecyl sulfate⁃polyacrylamide gel electrophoresis
（SDS⁃PAGE）

视交叉上核 suprachiasmatic nucleus（SCN）
视觉诱发电位 visual evoked potential（VEP）
视神经脊髓炎 neuromyelitis optica（NMO）
视神经脊髓炎谱系疾病

neuromyelitis optica spectrum disorders（NMOSDs）
嗜铬素 A chromogranin A（CgA）
Epworth嗜睡量表 Epworth Sleepiness Scale（ESS）
水通道蛋白 4 aquaporin 4（AQP4）
睡眠剥夺 sleep deprivation（SD）
睡眠呼吸暂停低通气指数 apnea hypopnea index（AHI）
睡眠呼吸暂停综合征 sleep apnea syndrome（SAS）
睡眠片段化 sleep fragmentations（SF）
睡眠潜伏期 sleep latency（SL）
睡眠效率 sleep efficiency（SE）
睡眠障碍国际分类

International Classification of Sleep Disorders（ICSD）

·小词典·
中英文对照名词词汇（三）
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