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【摘要】 目的 通过对猝倒过程进行动态视频⁃脑电图⁃肌电图监测，全面解析猝倒发作动态演变

的临床过程和脑电图特征。方法 共 6 例伴典型猝倒发作的 1 型发作性睡病患者（其中 2 例为猝倒持续

状态），行夜间多导睡眠图监测和日间多次睡眠潜伏期试验；通过情感刺激诱发猝倒发作，动态视频⁃脑
电图⁃肌电图监测猝倒过程，分析特征性脑电图改变。结果 共记录到 6 例患者的 14 个全面性猝倒发作

事件。根据猝倒过程中临床表现和肌电图特征将猝倒发作分为 4 期，即诱发期、对抗期、无张力期和恢

复期，其中对抗期初期脑电图可见阵发性高同步化θ节律，可能是猝倒发作的特征性脑电图改变。结

论 全面性猝倒发作分为 4 期，代表复杂而动态的临床和神经电生理学改变过程。阵发性高同步化θ节
律可能是猝倒发作的重要机制。
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【Abstract】 Objective To comprehensively analyze the clinical and electroneurophysiological
characteristics during the process of cataplexy by dynamic video ⁃ EEG ⁃ EMG monitoring. Methods Six
narcolepsy type 1 patients with typical cataplexy were enrolled and 2 of them were diagnosed as status
cataplecticus. All patients underwent polysomnography (PSG) and daytime Multiple Sleep Latency Test
(MSLT) to clarify the diagnosis. Cataplexy was triggered by emotional stimulus and recorded under dynamic
video ⁃ EEG ⁃ EMG monitoring. EEG characteristics during cataplexy were further compared and analyzed.
Results Fourteen cataplectic attacks in 6 patients were recorded. According to the clinical and video ⁃
EMG characteristics, cataplectic attack was divided into 4 stages, including triggering phase (CA1),
resisting phase (CA2), atonic phase (CA3) and recovering phase (CA4). EEG frequency and amplitude
varied from one stage to another and hypersynchronous paroxysmal theta (HSPT) was observed in early
resisting phase (CA2), which was supposed to be a distinctive EEG characteristic during the onset of
cataplexy. Conclusions Generalized cataplectic attack contain 4 stages, which indicate a complicated and
dynamic process in clinical and electroneurophysiology. Moreover, it's highly possible that HSPT during
resisting phase (CA2) is critical in the mechanism of cataplexy.

【Key words】 Narcolepsy; Cataplexy; Electroencephalography; Electromyography
This study was supported by "Twelfth Five ⁃ Year" Major Foundation by the Ministry of Science and

Technology of China (No. 2011ZXJ09202-15) and the National Natural Science Foundation of China (No.
81171252).

发作性睡病（narcolepsy）是一种睡眠⁃觉醒周期 紊乱性疾病［1］，其中 1 型发作性睡病又称猝倒型发

作性睡病，表现为清醒状态下反复出现情感刺激诱

发的发作性肌张力降低，称为猝倒发作。猝倒过程

较为复杂, 部分性猝倒发作患者仅表现为双睑下

垂、点头、张口或面部肌肉颤抖，持续数秒后缓解；

全面性猝倒发作患者表现为全身肌肉失张力，无法

站立，瘫倒在地，持续数分钟后缓解；甚至一日内反

复发作数十次，持续时间长、恢复期短，称为猝倒持

·睡眠障碍相关疾病·
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续状态［2］。猝倒发作和猝倒持续状态可以严重影响

患者工作能力和生活质量。猝倒发作通常认为是

清醒期快速眼动睡眠期（REM）睡眠片段插入的表

现［3］。然而临床上由于猝倒发作的复杂性和多样

性，对其认识存在较大局限性。当猝倒发作和猝倒

持续状态作为 1 型发作性睡病的突出或首发症状

时，易误诊为癫 ［4］、晕厥［5］或短暂性脑缺血发作

（TIA）［6］等。鉴于此，本研究通过对 6 例猝倒症状典

型而严重的 1 型发作性睡病患者（其中 2 例为猝倒

持续状态）进行猝倒过程视频⁃脑电图⁃肌电图监测，

根据猝倒发作临床和脑电图动态演变特征，提出改

良猝倒发作分期，以期提高临床医师对猝倒发作和

猝倒持续状态的识别和处理能力。

资料与方法

一、临床资料

1. 纳入标准 （1）均符合睡眠障碍国际分类第

3 版（ICSD⁃3）中 1 型发作性睡病诊断标准［7］。（2）伴

有情感刺激诱发的猝倒发作，发作频率 ≥ 1 次/月。

（3）未服用抗猝倒药或其他影响中枢神经递质传递

的药物。（4）本研究经海军军医大学附属长征医院

道德伦理委员会审核批准，所有受试者或其家属均

知情同意并签署知情同意书。

2. 排除标准 排除睡眠不足、睡眠呼吸暂停综

合征（SAHS）、不宁腿综合征（RLS）等睡眠障碍，以

及神经肌肉病、癫 和内分泌疾病等。

3. 一般资料 选择 2016 年 5 月-2017 年 1 月海

军军医大学附属长征医院睡眠障碍诊疗中心明确

诊断的 6 例 1 型发作性睡病患者，其中 2 例无明显诱

因或仅轻微情绪波动即出现猝倒发作且持续时间

长、恢复期短，常伴生动、恐怖的幻觉体验，诊断为

猝倒持续状态；男性 4 例，女性 2 例；年龄 7 ~ 60 岁，

平 均（32.50 ± 9.19）岁 ；体 重 指 数（BMI）21.48 ~
29.41 kg/m2，平均（24.50 ± 2.94）kg/m2；病程 3 个月至

8 年，中位病程 0.67（0.25，3.50）年。

二、研究方法

1. 睡眠监测 采用夜间多导睡眠图（PSG）和日

间多次睡眠潜伏期试验（MSLT）监测睡眠，夜间多导

睡眠图监测指标包括总睡眠时间（TST）、睡眠效率

（SE）、睡眠潜伏期（SL）、觉醒次数、快速眼动睡眠期

潜伏期、快速眼动睡眠期所占比例等，日间 MSLT 试

验 评 价 指 标 包 括 睡 眠 始 发 的 快 速 眼 动 睡 眠

（SOREMP）次数、睡眠潜伏期、快速眼动睡眠期潜伏

期等。

2. 视频⁃脑电图⁃肌电图监测与分析 采用日本

光 电 工 业 株 式 会 社 生 产 的 Neurofax 脑 电 图 仪 和

Polysmith 7.0 分析软件，主要包括脑电图（参照国际

10⁃20 标准，刺激电极置于 C3、C4、O1、O2，参考电极

置于乳突后 A1、A2）、眼动图、心电图、肌电图（包括

颏肌和双侧胫骨前肌）。通过视频行为学和肌电图

对猝倒进行分期，并于安静清醒期、夜间和日间快

速眼动睡眠期、猝倒各期截取中央区和枕区特征性

阵发性脑电图或背景脑电图。患者于监测前夜进

行充足睡眠（总睡眠时间 ≥ 7 h），监测前予斯坦福

嗜睡量表（SSS）［8］评分，有困倦感的患者（SSS 评分 >
2 分）先进行 30 min 的日间小睡以提高监测过程中

注意力和觉醒度。监测开始后嘱患者站立于隔音、

有保护措施的房间内，至少有 1 位临床医师或家属

站立于患者附近以防止其跌倒。首先，嘱患者保持

站立位安静清醒状态睁眼和闭眼各 3 min，记录为安

静清醒期。然后，予情感刺激诱发猝倒发作，包括

给患者看幽默短片、讲笑话、做游戏、使其回忆恐怖

事件、踏步运动等，当出现任何局部或全身肌肉无

力症状，如双眼无神、双睑下垂、言语不清、舌脱垂、

头颈部下垂、停止活动等，记录为猝倒开始；此时临

床医师或家属轻扶患者，直至其无法维持站立位后

搀扶至座椅，此过程中临床医师或家属保持安静；

待数秒至数分钟后症状自行缓解，肌张力逐渐恢

复，表现为睁眼、抬头、言语、恢复正常运动，记录为

猝倒结束，这一过程为猝倒发作全过程。

结 果

一、睡眠监测

本组 6 例患者夜间多导睡眠图监测显示，总睡

眠时间 393.00 ~ 659.50 min，中位值 554.75（437.25，
627.25） min；睡 眠 效 率 63.23% ~ 91.10% ，平 均

（78.10 ± 11.33）%；睡眠潜伏期 0.50 ~ 9.00 min，中位

值 2.85（0.88，7.13）min；觉醒次数 6 ~ 48 次，中位值

13.00（7.50，39.75）次；快速眼动睡眠期潜伏期 1 ~
162 min，中位值 37.85（3.25，116.63）min；快速眼动

睡眠期所占比例 20.10% ~ 34.30% ，平均（24.88 ±
5.01）%，提示 1 型发作性睡病患者夜间睡眠质量下

降。日间 MSLT 试验显示，睡眠始发的快速眼动睡

眠 3 ~ 4 次，平均（3.67 ± 0.19）次；睡眠潜伏期 0.38 ~
3.25 min，平均（1.88 ± 0.42）min；快速眼动睡眠期潜

伏期为 0.50 ~ 5.00 min，平均（2.47 ± 0.76）min，提示
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1 型发作性睡病患者存在显著的白天过度嗜睡

（EDS）。

二、视频⁃脑电图⁃肌电图监测与分析

本组 6 例患者共记录到 14 个猝倒发作片段，均

为全面性发作，持续时间 5 ~ 200 s，中位时间 53.00
（18.75，81.75）s。

1. 猝倒发作分期 根据视频行为学和肌电图特

征，将猝倒发作分为 4 期（图 1）。（1）诱发期（CA1
期）：患者有强烈情绪波动或面对某些诱因（如情感

刺激、肢体活动、特定内容交谈）时可以诱发猝倒发

作，自开始诱发猝倒至肌张力障碍出现前称为诱发

期，肌电图背景活动较安静清醒期活跃。（2）对抗期

（CA2 期）：患者逐渐出现凝视、双睑下垂、言语模糊、

头颈部下垂，严重时四肢和躯干无力、姿势维持困

难，这一时期常出现局部或全身肌肉颤抖，肌电图

可见肌电抑制背景下阵发性、爆发性、短暂性肌电

图波幅升高，称为对抗期。（3）无张力期（CA3 期）：患

者全身瘫软、双睑下垂、言语不能、无法移动，肌电

图示显著肌电抑制，可见短暂性、爆发性快速眼动，

但频率低于快速眼动睡眠期。通常持续数秒或数

分钟，这一过程患者意识清醒，能够听见周围声音，

但不能言语、睁眼或移动。（4）恢复期（CA4 期）：患者

逐渐抬头、睁眼、言语、活动上肢，数秒后自主运动

也逐渐恢复，肌电图波幅逐渐升高至猝倒前状态。

2. 特征性脑电图改变 安静清醒期背景活动为

α节律；夜间和日间快速眼动睡眠期背景活动为低

电压混合频率波，伴典型θ节律（锯齿波）；诱发期主

要以低波幅快波β节律为主；对抗期有 8 个猝倒片

段出现阵发性高波幅θ节律（图 2）；失张力期呈现低

电压混合频率波；恢复期表现为与安静清醒期相似

的α和β节律。本组 6 例患者安静清醒期枕叶α节律

波幅为 58.63 μV、频率为 9.08 Hz，夜间快速眼动睡

眠期低电压混合频率波波幅为 15.38 μV，日间睡眠

始发的快速眼动睡眠θ节律波幅为 52.35 μV、频率

图 2 脑电图检查（C4⁃A1 导联）所见 2a 男性患者，51 岁，病程 2 年，临床诊断为 1 型发作性睡病，对抗期可见阵发性高波幅θ节
律（虚线框所示） 2b 女性患儿，16 岁，病程 8 年，临床诊断为 1 型发作性睡病，对抗期可见阵发性高波幅θ节律（虚线框所示）

Figure 2 EEG findings (C4-A1) A 51⁃year⁃old male narcolepsy type 1 patient was observed paroxysmal high amplitude θ rhythm
during resisting phase (CA2) 2 years after onset (dotted boxes indicate, Panel 2a). A 16⁃year⁃old female narcolepsy type 1 patient was
observed paroxysmal high amplitude θ rhythm during resisting phase (CA2) 8 years after onset (dotted boxes indicate, Panel 2b).

Triggering phase (CA1) Resisting phase (CA2) Atonic phase (CA3) Recovering phase (CA4)
Chin

Leg

C3⁃A2
C4⁃A1

5 s
图 1 男性患儿，7 岁，临床诊断为 1 型发作性睡病。视频⁃脑电图⁃肌电图监测显示，全面性猝倒发作分为诱发期、对抗期、无张力
期和恢复期共 4 期

Figure 1 A 7 ⁃ year ⁃ old boy was clinically diagnosed as narcolepsy type 1. Video ⁃ EEG ⁃ EMG showed a generalized cataplexy
consisted of 4 stages, including triggering phase (CA1), resisting phase (CA2), atonic phase (CA3) and recovering phase (CA4).

50 μV
1 s

2a

2b
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为 5.18 Hz，对 抗 期 阵 发 性 高 波 幅 θ 节 律 波 幅 为

119.60 μV、频率 5.23 Hz、持续 2 ~ 3 s，失张力期α节

律波幅为 26.25 μV、频率 8.28 Hz（图 3）。

讨 论

本研究共观察到 6 例患者的 14 个猝倒片段视

频⁃脑电图⁃肌电图监测结果，总结和分析猝倒过程

中行为学和神经电生理学变化，将猝倒发作共分为

4 期，即诱发期、对抗期、无张力期和恢复期，同时比

较安静清醒期、夜间和日间快速眼动睡眠期、猝倒

发作各期脑电图特征，发现对抗期特征性阵发性高

波幅θ节律与快速眼动睡眠期θ节律显著不同，为猝

倒发作机制的研究提供重要线索。

一、改良猝倒发作分期

1985 年，Kushida 等［9］率先根据发作性睡病模型

狗的脑电图改变，将猝倒发作分为 3 期，此 3 期脑电

图特征与安静清醒期、快速眼动睡眠期和非快速眼

动睡眠期 3 期（NREM3，亦称慢波睡眠）前的短转换

期相似。此后，Rubboli 等［10］对 1 例发作性睡病患者

11 个猝倒片段进行视频⁃脑电图监测，并将猝倒发

作 分 为 诱 发 期 、跌 倒 期 和 无 张 力 期 。 2014 年 ，

Dauvilliers 等［2］在观察猝倒发作时发现，躯体晃动时

同步出现短暂性增高的肌电活动，认为是患者自主

对抗姿势不稳的过程。为更全面描述猝倒发作时

的肌张力和自主运动变化，本研究提出改良猝倒发

作分期，分别为诱发期、对抗期、无张力期和恢复

期。其中，诱发期是猝倒发作的开关，持续时间短，

主要表现为凝视、双睑轻微下垂等；对抗期表现与

Dauvilliers 等［2］描述的对抗过程相似，而与 Rubboli
等［10］描述的诱发期/跌倒期不尽相同，改良猝倒发作

分期更强调患者此时进入对抗失张力的状态，如果

对抗成功，猝倒进展结束而表现为部分性发作，如

果对抗不成功，则进入无张力期，表现为完全性猝

倒（complete cataplexy）；无张力期与既往文献报道

图 3 男性患者，51 岁，临床诊断为 1 型发作性睡病。脑电
图检查所见 3a 闭眼安静清醒期可见枕叶典型α节律（波
幅 60 μV、频率 10 Hz） 3b 与α节律相比，无张力期背景活
动波幅降低（38 μV），频率减慢（8 ~ 9 Hz） 3c 可见夜间快
速眼动睡眠期低电压混合频率波（波幅 18 μV） 3d 对抗
期可见顶叶高波幅θ节律（波幅 92 μV、频率 6 Hz） 3e 可
见日间睡眠始发的快速眼动睡眠期θ节律（波幅 60 μV、频率
5 Hz）
Figure 3 EEG characteristics of a 51 ⁃ year ⁃ old male

narcolepsy type 1 patient Typical α rhythm (60 μV, 10 Hz) of occipital lobe was observed in quiet wakefulness with eyes
closed (Panel 3a). Background EEG during atonic phase (CA3) was observed descendent amplitude (38 μ V) and low
frequency (8-9 Hz) comparing with α rhythm (Panel 3b). Low voltage⁃mixed frequencies (18 μV) in REM of nocturnal PSG
was observed (Panel 3c). High amplitude θ rhythm bursts (92 μV, 6 Hz) occurred in parietal lobe during resisting phase
(CA2, Panel 3d). θ ryhthm (60 μV, 5 Hz) was observed in SOREMP of daytime MSLT (Panel 3e).
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［9］

相似，是较稳定的完全失张力状态，患者虽意识清

醒但无法进行自主运动，如不能言语、睁眼或移动；

恢复期是肌张力缓慢恢复、自主运动逐渐增多的过

程，通常情况下部分性或短暂性全面性发作的恢复

期不明显。猝倒发作越严重、持续时间越长（特别

是无张力期越长），恢复越困难、越缓慢。

猝倒发作的动态演变可能与神经递质活性波

动有关。尽管猝倒发作病理生理学机制尚不明确，

但既往研究显示，胆碱能［11］、去甲肾上腺素能［12］、多

巴胺能［13］和γ⁃氨基丁酸（GABA）能［14］等多种神经递

质均参与猝倒发作的调控。相关动物实验显示，基

底前脑胆碱能系统激活可以显著增加发作性睡病

模型狗的猝倒发作［15］，而 Orexin 基因敲除小鼠运动

神经元α1 受体激活可以缓解猝倒发作时的肌张力

降低［9］。此外，猝倒发作时还存在其他生理学特征，

如呼吸、心率、血压和交感皮肤反应（SSR）的动态变

化［16⁃17］，提示猝倒过程中发生交感神经和副交感神

经平衡的波动。因此认为，猝倒发作的发生与发展

可能反映多种神经递质博弈的过程，其中诱发期是

猝倒发作的关键，对抗期是猝倒发作的转折点。

二、猝倒发作的特征性脑电图改变

John 等［18］对猝倒发作时的脑电图进行频谱分

析，发现θ能量显著高于安静清醒期和活跃清醒期，

而低于快速眼动睡眠期。本研究结果显示，与对抗

期的肌电图短暂性、阵发性肌电活动增高同步，脑

电图可见阵发性高波幅θ节律，与文献报道的阵发

性 高 同 步 化 θ节 律（HSPT）有 一 定 相 似 之 处 ［19］。

Bastianini 等［20］在 Orexin 基因敲除小鼠快速眼动睡

眠期和猝倒发作时记录到阵发性高波幅θ节律。此

后，Vassalli 等［19］也观察到 Orexin 基因敲除小鼠猝倒

发作时的高波幅θ节律，持续 1 ~ 2 秒，频率约 7 Hz；
同时在发作性睡病患儿猝倒发作时记录到相似的

阵发性高波幅θ节律，但频率稍慢（约为 4 Hz），称为

阵发性高同步化θ节律。我们研究小组亦在中国发

作性睡病患者中观察到阵发性高同步化θ节律，不

仅发生于儿童，也可见于成年发作性睡病初期，且

通常发生于对抗期早期，推测与猝倒开始相关。本

研究无张力期可见典型无特征性脑电图改变，表现

为低电压混合频率波形，与 Vetrugno 等［21］的研究结

果相一致。

本研究结果显示，猝倒发作时阵发性高同步化

θ节律与安静清醒期和睡眠各期特征性脑电图均不

同，尤其与快速眼动睡眠期典型θ节律（锯齿波）相

比，二者无论是频率还是波幅均存在显著差异，提

示 二 者 起 源 不 同 。 Vassalli 等 ［19］在 记 录 并 比 较

Orexin 基因敲除小鼠脑表面电位和脑深部电位时发

现，皮质阵发性高同步化θ节律的发放与内侧前额

叶皮质（mPFC）的同步性最高，提示阵发性高同步化

θ节律并非来自海马，很可能来自内侧前额叶皮

质。内侧前额叶皮质主要调控正性情绪［22］，猝倒发

作时内侧前额叶皮质通过下行纤维激活杏仁核，继

而影响脑干的肌张力调控核团［3］。相关动物实验显

示，Orexin 基因敲除小鼠内侧前额叶皮质神经元活

性增强可以显著增加情感刺激诱发的猝倒发作，而

抑制内侧前额叶皮质神经元活性则可以减少猝倒

发作频率［23］。

综上所述，猝倒是复杂而动态的演变过程，在

本研究中，我们根据猝倒过程中视频⁃脑电图⁃肌电

图特征将猝倒发作分为诱发期、对抗期、无张力期

和恢复期共 4 期，有助于进一步研究猝倒发作机

制。在猝倒发作各期，临床表现虽有细微差异，但

反映出各种神经递质的博弈过程。阵发性高同步

化θ节律很可能是猝倒发作初始阶段的特征性脑电

图改变，但其产生机制及其与猝倒发作和内侧前额

叶皮质的关联性仍未明确，尚待更大样本的基础与

临床研究进一步证实。
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