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创伤性颅脑损伤后的睡眠障碍
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　　［摘要］　睡眠障碍是颅脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）后最常见的伴随症状，超过５０％的ＴＢＩ患者存在不同程度的

失眠、嗜睡、昼夜节律失调等表现。长期的睡眠障碍可严重影响患者的精神状态、认知功能及脑损伤的修复，且能增加交通事

故等ＴＢＩ的风险因素。下丘脑垂体靶腺轴功能紊乱所引起的一系列神经内分泌异常可能是睡眠障碍发生的主要原因。目

前对ＴＢＩ后各种类型睡眠障碍的诊断尚无统一标准，治疗仍以催眠类药物为主、行为干预为辅，然而催眠类药物对ＴＢＩ后睡眠

障碍的疗效及不良反应尚欠缺全面的评估。不同类型ＴＢＩ后睡眠障碍的各种表现形式及其机制研究能指导临床治疗，个体化

治疗的实现也将对促进ＴＢＩ后睡眠障碍患者康复起到积极作用。
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　　睡眠障碍是指在合适的睡眠环境中睡眠量不正常以及

睡眠中出现异常行为，主要表现为入睡困难、维持睡眠困难、

过早觉醒和睡后无恢复感［１］。睡眠障碍常见于高血压、糖尿

病、帕金森病等慢性躯体疾病。２００５年制订的国际睡眠障碍

分类（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＳｌｅｅｐＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＩＣＳＤ）

将睡眠障碍分为内源性睡眠疾病、外源性睡眠障碍和日夜节

律性睡眠疾病３大类。

　　在美国，ＴＢＩ是成人致死和致残的首要因素，依据格拉斯

评分，分为轻、中、重型 ＴＢＩ（轻型：１３～１５；中型：９～１２；重

型：≤８）。最近研究发现，ＴＢＩ患者睡眠障碍的患病率高，超

过５０％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情
况［２９］，随着康复时间的推移，睡眠障碍的症状将有所缓解，
但初始症状较重的患者睡眠障碍的持续时间也比较长［１０］。
长期的睡眠障碍可降低机体对外界的反应性，损害记忆力和
分析能力，从而影响患者的日常行为，增加交通事故和 ＴＢＩ
的风险［１１］。有研究表明轻型 ＴＢＩ患者的睡眠障碍较重型

ＴＢＩ患者更为明显［１２１３］。目前关于 ＴＢＩ后睡眠障碍的研究
刚刚起步，其发病机制及治疗策略等方面的许多问题有待阐
明。本文将对ＴＢＩ后睡眠障碍作一综述。

１　ＴＢＩ后主观睡眠障碍的主要症状

　　失眠是指１个月以上的入睡困难及睡眠维持困难，同时
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伴随主观的日常行为障碍。失眠是ＴＢＩ患者伤后最常见的

一类睡眠障碍，入睡困难和维持睡眠时间减少往往是清醒

ＴＢＩ患者早期最先出现的症状，有的患者还可能伴有睡眠质

量下降和睡眠中断或增加现象。ＴＢＩ患者失眠的发生率相当

高，３０％～５０％的ＴＢＩ康复患者存在失眠，其中６４％的患者

表现为早醒，４５％的患者表现为入睡困难［１４］。与骨折和其

他创伤患者相比，ＴＢＩ患者更易出现入睡困难和睡眠维持困

难。Ｃｈａｐｕｔ等 ［１５］报道，轻型ＴＢＩ（ｍｉｌｄＴＢＩ，ｍＴＢＩ）患者伤后

６周时的失眠发生率约为伤后１１ｄ时的２～３倍，提示失眠

并非伤后的即时症状，而是一种持续相当一段时间的症状。

　　嗜睡表现为过度的白天睡眠或睡眠的发生不可抑制，是

ＴＢＩ患者远期最主要症状之一。正常人群中，白天睡眠过多

（ｅｘｃｅｓｓｉｖｅｄａｙｔｉｍｅｓｌｅｅｐｉｎｅｓｓ，ＥＤＳ）的患病率为５％～１５％不

等［１６］。多项研究表明，ＴＢＩ患者的ＥＤＳ患病率明显高于正

常人群，约半数患者多重睡眠潜伏期试验（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｌｅｅｐｌａ

ｔｅｎｃｙｔｅｓｔ，ＭＳＬＴ）评分大于１１分，为严重的嗜睡；１８．３％的

患者 ＭＳＬＴ评分小于５分，属病理嗜睡［３４，１７］。大部分夜间

睡眠不足的患者均有白天疲惫感明显以及ＥＤＳ的主诉。Ｃｏ

ｈｅｎ等［１８］研究发现ＴＢＩ患者伤后近期症状以入睡困难及睡

眠维持困难为主，而远期则主要表现为 ＥＤＳ。Ｂａｕｍａｎｎ
等［１９］证实，ｍＴＢＩ患者白天过度睡眠的发病率比重型患者

高。

　　噩梦，又称梦中焦虑发作。其发病与脑损伤的原因有直

接关系。战争或恐怖袭击等恶性事件导致脑损伤伴创伤后

应激障碍（ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃｓｔｒｅｓｓｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＰＴＳＤ）的患者较车

祸所致ＴＢＩ患者噩梦明显严重，常表现为反复痛苦的梦境和

焦虑性梦或者与梦不相关的躯体疼痛，女性及儿童表现更为

明显。但随着时间的推移这些症状的发生率会逐渐降低。

　　昼夜节律失调性睡眠障碍（ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒ

ｄｅｒｓ，ＣＲＳＤｓ）是指个体睡眠与觉醒的生物节律与所处的环境

模式不协调而引起的睡眠障碍。在人类，视交叉上核调节昼

夜节律，睡眠觉醒周期（ｓｌｅｅｐｗａｋｅｃｙｃｌｅ）是人类最为明显的

昼夜节律。研究发现，ｍＴＢＩ与ＣＲＳＤｓ的发病有明显相关

性［２０２１］。ｍＴＢＩ患者ＣＲＳＤｓ的检出率明显高于正常人群，主

要表现为睡眠延迟综合征（ｄｅｌａｙｅｄｓｌｅｅｐｐｈａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＤＳＰＳ）和不规律睡眠觉醒 （ｉｒｒｅｇｕｌａｒｓｌｅｅｐｗａｋｅｐａｔｔｅｒｎ，

ＩＳＷＰ）模式。这两种类型的患者均存在２４ｈ体温周期性波

动，其中ＤＳＰＳ患者波动幅度相对较小。此外，这两类患者的

主观问卷评分及褪黑素分泌节律均有不同表现。Ｓｔｅｅｌｅ
等［２２］对１０名急性ＴＢＩ患者进行了睡眠问卷调查并检测了褪

黑素分泌节律，发现ＴＢＩ患者的褪黑素节律及问卷评分与对

照组相比差异无统计学意义。关于昼夜节律紊乱在ＴＢＩ后

睡眠障碍中所起作用的研究尚不多，且存在一定争议，这也

是我们日后研究中值得关注的问题。

　　ＴＢＩ主观症状出现的原因暂未明了，但对患者的心理及

认知有干扰，严重影响患者损伤修复及日常生活能力的

恢复。

２　ＴＢＩ后睡眠障碍客观诊断依据

　　尽管ＴＢＩ患者睡眠障碍的主诉能较为直观、全面地反映

睡眠障碍的症状，但一些睡眠相关的实验室客观证据却更有

诊断意义。多导睡眠图（ｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｇｈｙ，ＰＳＧ）和 ＭＳＬＴ是

目前最为公认、应用最广泛的睡眠障碍诊断指标，可应用于

多种形式的睡眠障碍。Ｋａｕｆｍａｎ等［２３］研究了１９例青少年

ｍＴＢＩ患者睡眠障碍的情况。患者睡眠障碍的主观症状非常

明显，ＰＳＧ证实患者确实存在睡眠障碍，表现为睡眠效率降

低、夜间觉醒时间增加以及超过３ｍｉｎ以上的觉醒次数增加。

Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ等［２４］研究 ｍＴＢＩ患者的睡眠结构，发现虽然 ｍＴＢＩ
患者的ＣＴ及脑电图未见异常，但是睡眠结构发生了改变。

在睡眠第二期，ｍＴＢＩ患者非快动眼（ｎｏｎｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅ

ｍｅｎｔ，ＮＲＥＭ）睡眠的比例明显增加，动眼（ｒａｐｉｄｅｙｅｍｏｖｅ

ｍｅｎｔ，ＲＥＭ）睡眠的比例相应降低。此外，Ｇｏｓｓｅｌｉｎ等［２５］也从

发生脑震荡的运动员研究中发现了睡眠障碍的客观依据。

与未发生过脑震荡的运动员相比，在清醒状态下，发生过脑

震荡的运动员脑电图（ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍ，ＥＥＧ）检测可以

出现δ波增加和α波减少，这一变化可见于睡眠剥夺和睡眠

障碍人群，提示清醒状态下ＥＥＧ异常可能是ＴＢＩ相关睡眠

障碍，特别是白天功能障碍和嗜睡人群的独立提示因素。

　　值得注意的是，相当一部分ＴＢＩ患者除了失眠外还存在

其他形式的睡眠障碍，包括睡眠呼吸暂停（ｓｌｅｅｐｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ

ｂｒｅａｔｈｉｎｇ，ＳＤＢ）、睡 眠 中 周 期 性 肢 体 运 动 （ｐｅｒｉｏｄｉｃｌｉｍｂ

ｍｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎｓｌｅｅｐ，ＰＬＭＳ）、异态睡眠及其他运动相关睡眠

障碍。ＳＤＢ包括阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐ

ｎｅａ，ＯＳＡ）、中枢性睡眠呼吸暂停（ｃｅｎｔｒａｌｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，ＣＳＡ）

和混合性睡眠呼吸暂停（ｍｉｘｅｄｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，ＭＳＡ），其中有关

ＴＢＩ后ＯＳＡ的文献最多。ＯＳＡ患者由于上呼吸道完全或不

完全梗阻，所以持续地增加呼吸强度来对抗增加的气道阻

力，可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患病率从２３％～７０％不等，显著高于

正常人群［３４，１８］。ＯＳＡ能加重颅脑损伤，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。ＰＳＧ的特征性改变可以确诊ＳＤＢ。

ＰＬＭＳ指肢体特别是下肢在睡眠中发生的反复周期性异常

运动，异常运动由脚趾和脚踝重复性背屈组成，常扩散到膝

关节和髋部，有时甚至涉及到上肢的腕部和肘部。这些运动

大多发生在非动眼睡眠中，有些患者瞌睡时也可以发生。目

前的主要诊断依据ＰＬＭ 指数（ｐｅｒｉｏｄｉｃｃｌｉｍｂｍｏｖｅｍｅｎｔｉｎ

ｄｅｘ，ＰＬＭＩ），成人每小时超过１５次，儿童每小时超过５次，

即认为不正常。ＴＢＩ住院患者 ＰＬＭＳ的发病率约为２５．

４％［１７］。频繁的肢体运动使得患者睡眠受到干扰，也是失眠

的原因之一。异态睡眠指与觉醒、睡眠期转换相关的睡眠疾

病。包括睡眠觉醒紊乱、睡眠觉醒转换紊乱、ＲＥＭ 期相关的

睡眠紊乱和其他异态睡眠，在 ＴＢＩ患者中的发病率约为

２５％；运动相关睡眠障碍主要有动眼睡眠行为障碍、睡眠惊

动、睡眠始发期脊髓本体性肌阵挛等。ＲＥＭ 睡眠行为障碍

报道较多，表现为与梦的内容相关的强烈躯体运动，这种状

态最多能持续１ｍｉｎ，ＴＢＩ患者中发病率约为１３％［４］。

　　ｍＴＢＩ患者是否存在明确的睡眠障碍客观诊断依据，一

直存在争议。Ｏｕｅｌｌｅｔ等［２６］报道，ＴＢＩ失眠患者的ＴＳＧ变化
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十分轻微，表现为睡眠第１期所占比例增加了，持续时间超

过５ｍｉｎ的清醒次数增加，ＲＥＭ 潜伏期缩短，而在睡眠的第

２、３和４期或ＲＥＭ期均未见明显的异常。与ＰＳＧ客观检测

相比，ＴＢＩ失眠患者的主观睡眠障碍描述明显严重得多，存在

被过高评价的可能。Ｋｏｒｉｎｔｈｅｎｂｅｒｇ等［２７］对９８例ＴＢＩ儿童

的随访研究显示，伤后存在头痛、疲倦、睡眠障碍、焦虑等主

观症状的患者其体格检查、神经系统检查以及ＥＥＧ检查数

据并未出现异常。Ｃｈｕｎｇ等［２８］也发现主诉白天嗜睡和容易

疲劳的ＴＢＩ患者 ＰＳＧ 和白天嗜睡生理检测并未见异常。

ＴＢＩ后睡眠障碍主观与客观描述不一致的原因可能有：研究

人群样本量偏小；受试者年龄跨度太大（其中包括大量青少

年及儿童受试者）；没有将ＴＢＩ患者依轻重程度分级统计。

３　ＴＢＩ后睡眠障碍的发生机制

　　ＴＢＩ后睡眠障碍的机制尚未完全明确。Ｅｖａｎｓ［２９］将

ＮＲＥＭ系统分为上、中、下３个层次，并对各层睡眠相关的生

理功能进行了较具体的阐述：（１）上层：大脑皮质及脑白质，

此处的损伤可导致网状激活系统无法激活皮质，因此即使丘

脑和脑干功能正常也会出现持续的脑电图改变、意识障碍或

昏迷；（２）中层：丘脑及中脑上部，包含唤醒抑制的间歇性门

控系统，与丘脑的睡眠梭状波相关。该部位的损伤将引起严

重的间歇性自发觉醒异常，同时伴有自主神经、肌肉、脑脊液

压及脑电图的改变，因此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；（３）下层：中脑下部和脑

桥上部，此区域是网状激活系统的底端，负责大部分感官输

入信号的接收，该区域的损伤将妨碍神经兴奋到达高级中

枢。脑干的损伤会出现瞳孔、眼动以及反射等改变。

　　下丘脑垂体靶腺轴功能紊乱是目前关注度较高的颅脑

外伤后睡眠障碍发病机制。Ｂａｕｍａｎｎ等［１９］发现，约９５％急

性ＴＢＩ患者的脑脊液中下丘泌素１降低，意识模糊的ＴＢＩ患

者脑脊液中下丘泌素１含量低于意识清楚的ＴＢＩ患者，且下

丘泌素１不足与 ＴＢＩ后易疲劳及 ＥＤＳ等症状密切相关；

Ｈａｇｅｍａｎ等［３０］发现，ＴＢＩ后应激障碍的患者促肾上腺皮质激

素释放因子（ＣＲＦ）水平升高，而外周皮质类固醇水平下降，

淋巴细胞糖皮质类固醇受体增加，同时促肾上腺皮质激素

（ＡＣＴＨ）对ＣＲＦ反应迟钝，这些提示下丘脑垂体肾上腺轴

（ＨＰＡ）可能存在负性抑制的增强。此外，ＰＴＳＤ患者２４ｈ尿

钠浓度升高证明了ＰＴＳＤ的去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，

ＮＥ）系统紊乱；Ｍｅｌｌｍａｎ等［３１］发现，与正常人群和其他精神

障碍患者相比，ＰＴＳＤ患者夜间尿 ＮＥ代谢产物３甲氧基４
羟苯乙二醇（ＭＨＰＧ）水平明显高于白天，提示ＰＴＳＤ睡眠紊

乱与夜间中枢ＮＥ活动增加有关。这可能是因为高水平的

ＣＲＦ直接作用于蓝斑而促进 ＮＥ系统活动，反复创伤导致

ＮＥ更替率增加，从而导致ＮＥ在蓝斑的耗竭。ＮＥ更替率的

增加可能与患者夜间高警觉性状态有关。

　　越来越多的研究提示，ＴＢＩ后的疼痛、抑郁、健忘及认知

功能障碍等伴随症状与睡眠障碍的发生相关。此外，ＴＢＩ后

睡眠障碍的发生存在基因易感的可能［３２］。然而，哪种发生机

制能够独立致病，以及发病过程中各因素之间的相关性如何

尚不明确，这也是后续研究中有待解决的重要问题。

４　ＴＢＩ后睡眠障碍的治疗

　　关于ＴＢＩ后睡眠障碍的病因学仍存在争论，因此临床上

最需要关注的是如何改善患者的睡眠障碍问题。大多数人

的睡眠紊乱是创伤后的正常初始反应，目前倾向于将其作为

独立的靶目标进行行为和药物两方面治疗。

　　行为治疗对慢性失眠可产生持续而可靠的效果，广泛采

用的方法包括肌肉放松疗法、刺激控制疗法、认知行为疗法

及物理疗法等。刺激控制疗法由美国睡眠医学会推荐，是一

套帮助失眠者减少与睡眠无关的行为和建立规律性睡眠觉

醒模式的程序，对入睡困难和睡眠维持困难的患者有明显的

疗效。Ｏｕｅｌｌｅｔ等［３３］研究发现，ＴＢＩ患者通过认知行为治疗

后睡眠起始潜伏期及夜间觉醒时间明显缩短，睡眠效率从

５８％提高到８３％，且在之后１、３个月的随访中均有所保持。

光照治疗对睡眠改善有巩固作用，由于ＴＢＩ患者的睡眠状态

改变受褪黑素功能的影响，外源性褪黑素可能会起到一定的

调节作用［３４］。行为疗法相对药物具有安全性高、不良反应小

以及无依赖性等优点，也是目前临床康复治疗的首选方法。

　　尽管行为治疗对ＴＢＩ患者睡眠障碍的改善有显著疗效，

药物治疗仍然是最常规易行的治疗手段。临床上约有２０％
左右的患者通过使用催眠类药物改善睡眠［３５］。催眠类药物

对正常人群的睡眠障碍改善的疗效已得到普遍认可，但其对

ＴＢＩ后睡眠障碍的作用情况尚无较全面的评估。此外，ＴＢＩ
患者中白天疲倦、眩晕、认知及心理障碍等较为突出的后遗

症状均可能与催眠类药物相关［３６］。

５　展　望

　　睡眠障碍是颅脑外伤综合征最常见的症状表现之一，主

要以入睡困难为主，伴有不同程度的睡眠不深或频繁易醒、

早醒、多梦和睡眠效率下降等。尽管睡眠障碍在精神疾病中

常见，但常常被当作精神疾病的二级症状，认为对其主要精

神疾病的治疗才是缓解睡眠障碍的最可行办法。事实上，入

睡困难、噩梦、焦虑性梦等情况并不随主要疾病的好转而改

善，有时可持续很长时间。这些症状可能严重影响患者的生

存质量。越来越多的研究表明，睡眠是受损脑组织修复的最

重要因素之一，睡眠障碍导致认知功能障碍，并进一步加重

ＴＢＩ患者的预后［３７］。

　　ＴＢＩ和睡眠障碍之间仍有许多尚未明了的问题，如不同

类型ＴＢＩ后睡眠障碍的区别、睡眠障碍形成过程中生理及心

理因素的相关性、基于ＴＢＩ后不同时间节点的睡眠障碍研究

等等，这些都有待进一步的研究证实。此外，ＴＢＩ后睡眠障碍

合理的治疗也值得关注，包括加强行为治疗、杜绝药物滥用、

明确创伤后开始干预的最佳时机以及实现个体化治疗等，都

是需要探讨的重要问题。
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