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Researchprogressonthemechanismofcomorbiditiesof
vestibularmigraineandsleepdisorders

Summary　Vestibularmigraine(VM)isoneofthecommonvestibulardiseasescharacterizedbyrecurrent
vertigoandmigraine.StudieshaveshownthatthesleepstructureofVMpatientsissimilartothatofmigrainepa-
tients,andtheyhaveacommonpathophysiologicalpathogenesis.ThereisastrongcorrelationbetweenVMand
theclinicalsymptomsofsleepdisorders.SleepdisorderscantriggerVM.Onthecontrary,VMcanaffectsleep
regulatorycentersandleadtostructuralsleepdisorders.Inaddition,thereisacommonrelationshipbetweenVM
andsleepdisordersinneuroanatomy,neurotransmittersandneuralpathways.Acorrectunderstandingoftherela-
tionshipbetweenvestibularmigraineandsleepdisorderscanprovidesomehelpforclinicaldiagnosisandtreat-
ment.Thisarticlereviewstherelationshipbetweenvestibularmigraineandthepathogenesisofsleepdisorders.
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　　前庭性偏头痛(vestibularmigraine,VM)是以

反复发作性眩晕和偏头痛为特征的常见复发性眩

晕类疾病[1]。睡眠障碍包括睡眠数量、睡眠质量、
睡眠时间与睡眠节律的紊乱。其主要分为失眠障

碍、睡眠相关呼吸障碍、中枢睡眠过度障碍、睡眠相

关运动障碍、睡眠-觉醒昼夜节律障碍、异态睡眠和

其他睡眠障碍[2]。随着 VM 患病时间的延长,患者

常伴有睡眠障碍的相关症状[3],导致其生活质量普

遍较低[4]。研究表明,VM 患者与偏头痛患者的睡

眠结构相似[5],但其睡眠障碍的特点有所不同,同
时它们有重叠的病理生理学发病机制[6],其中涉及

多个与睡眠相关的神经核团,如中缝核、蓝斑和臂旁

核,这些神经核与5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,
5-HT)、去甲肾上腺素、多巴胺以及γ-氨基丁酸等

多种神经递质相关[6-8]。此外,下丘脑在 VM 和睡

眠控制中起着重要的调节作用[9-10]。近年来,VM
患者睡眠质量的特征日益受到关注,本文就VM 与

睡眠障碍的特点和共病机制展开综述。
1　VM 与睡眠障碍临床症状的相关性

基于人群的研究表明,VM 的终生患病率约为

1%[4],年患病率为2.7%[11]。与其他前庭疾病的

症状典型性不同,临床异质性是 VM 的一个特

点[12],而 且,VM 患 者 就 诊 时 常 合 并 睡 眠 障

碍[5,13-14]。Wu 等[5]采 用 匹 兹 堡 睡 眠 质 量 指 数

(Pittsburghsleepqualityindex,PSQI)问卷和多导

睡眠图(PSG)对49例 VM 患者、52例偏头痛患者

和54例对照者睡眠障碍的临床特征进行研究,发
现 VM 患者的总体睡眠质量较差,这表明 VM 患

者更容易出现睡眠问题。VM 发作或发作间期伴

有前庭症状[15],一项横断面研究显示,30%的前庭

眩晕患者睡眠时间异常,与没有前庭症状的人相

比,有前庭症状的人更有可能出现失眠或嗜睡[16]。
Kim 等[14]将237例头晕患者分为 VM 组、良性阵

发性位置性眩晕组、前庭神经炎组、梅尼埃病组和

精神性头晕组,并对所有受试者进行了头晕和睡眠

障碍相关检查,同时使用 PSQI问卷、头晕残障量

表(dizzinesshandicapinventory,DHI)和失眠严重

程度指数(ISI)进行评估,结果显示 VM 组的 DHI
与睡眠障碍相关度最高,这同样表明VM 与睡眠障

碍之间的关联性比较大。综上所述,VM 患者长期

受到偏头痛与眩晕症状的困扰,合并睡眠障碍的概

率明显增高,同时也提示VM 与睡眠障碍具有明确

的临床相关性。
2　VM 患者睡眠障碍的特点

关于VM 和睡眠相关性的研究比较少。目前,
VM 患者合并睡眠障碍最常见的类型是失眠、睡眠

呼吸暂停和睡眠-觉醒障碍等,主要表现为睡眠质

量差,与健康人相比,总睡眠时间较短,而且在睡眠

期间会出现头痛或眩晕发作,并且有一定的觉醒障

碍。Wu等[5]对 VM 组、偏头痛组以及健康对照组

进行了整夜的PSG 监测,发现 VM 组的总睡眠时

间减少,整体睡眠效率降低,入睡后觉醒次数、微觉
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醒指数增加,REM 潜伏期和睡眠潜伏期延长,非
REM 睡 眠 N1、N2 期 比 例 均 增 加,而 N3 期 和

REM 期比例降低,周期性腿部运动指数增高,且
VM 与偏头痛患者睡眠结构相似,但在睡眠时间、
睡眠效率、睡眠质量、睡眠障碍、日间功能障碍和

PSQI总分方面有显著性差异。这表明 VM 患者

睡眠潜伏期延长,睡眠深度不足,睡眠效率较低,表
现出睡眠碎片化和浅睡眠的现象。另外 Foster
等[17]的研究表明,睡眠呼吸暂停与头晕有关,其中

就包括 VM。与其他类型的头晕相比,VM 组的睡

眠障碍程度与 DHI相关性最高[14]。此外,VM 与

睡眠障碍的关系可能是双向的,VM 发作的严重程

度和病程与睡眠障碍有关[13],较差睡眠质量可能

作为诱因加重 VM 的发作,而 VM 可能通过影响

睡眠调节中心而引起结构性睡眠障碍[5]。
3　VM 与睡眠障碍的共病机制

关于VM 与偏头痛的病理生理学机制,多项研

究[6,8,18]表明偏头痛回路与前庭相关通路广泛重

叠,VM 与偏头痛的病理生理学有很大的相似之

处,这与VM 具有前庭表现的偏头痛变异型的观点

相一致。两者可能有共同的中枢相关的发病机制,
且与下丘脑联系紧密并与多个与睡眠有关的神经

核相关联,如中缝核、蓝斑核及臂旁核,且影响多种

神经递质分泌,如降钙素基因相关肽(calcitonin
gene-relatedpeptide,CGRP)、去 甲 肾 上 腺 素、
5-HT、多巴胺、组胺和γ-氨基丁酸等[6-8],这种相互

作用的网状联系影响了睡眠的周期性和节律,并通

过神经网状结构诱发前庭症状和偏头痛的产生。
Wu等[5]采用PSG监测 VM 患者与偏头痛患者的

睡眠结构,结果显示VM 组的睡眠结构变化与偏头

痛组相似。因此,在这一框架下,我们可以部分利

用偏头痛与睡眠障碍的相关机制来探讨 VM 与睡

眠障碍之间的关联性。
3.1　前庭系统与昼夜节律的关系

前庭系统与昼夜调节之间有其特定的联系。
VM 发作的严重程度受早期昼夜发作开始和睡眠

质量诱导的影响,提示VM 患者在视交叉上核可能

存在不同的内源性起搏设定[13]。视交叉上核是位

于下丘脑的昼夜节律控制中心,直接和间接接受视

网膜投射,调节生物钟进入明暗周期。而前庭神经

输入可以直接影响视交叉上核[19]。Martin等[20]

通过动物实验将大鼠双侧前庭破坏,已经证实了前

庭系统可通过与视觉和体感神经通路的连接在调

节昼夜节律方面发挥作用。此外,这在患有双侧前

庭丧失的患者身上同样得到了证实[21]。因此,前
庭系统和昼夜节律之间通过神经解剖通路确实存

在一些功能联系。VM 是以前庭症状为临床特征

的偏头痛亚型[22],VM 患者的功能成像研究显示

在发作间期,枕叶皮质代谢下降归因于上述视觉系

统和前庭系统之间的相互抑制[23]。这可能与 VM
合并睡眠障碍的共病机制有很大的关联。
3.2　神经解剖方面的相关性

关于VM 的发病机制仍需进一步研究,神经解

剖学研究揭示了三叉神经节细胞和前庭神经节细

胞具有相同的神经化学性质,且两者表达5-HT、辣
椒素和嘌呤能受体。一些具有神经化学相似性的

伤害性传入和前庭传入汇聚在脑干结构中,如臂旁

核、中缝核和蓝斑。所有的这些结构在调节痛觉通

路的敏感性方面都起着重要的作用,并且能够促进

觉醒并调节睡眠-觉醒转换[19]。一方面,蓝斑和中

缝背核被认为是前庭感觉运动和偏头痛中枢回路

以及内感回路的调节器;另一方面,它们通过产生

去甲肾上腺素和多巴胺来维持大脑的清醒状态,兴
奋或抑制 REM 神经调节通路,调节原有的睡眠

节律[5]。
VM 患者的功能磁共振检查显示[22],与无先

兆偏头痛患者和健康对照组相比,VM 患者的丘脑

激活显著增加,且丘脑激活程度与偏头痛发作频率

呈正相关;丘脑处理并传输来自三叉神经颈复合体

(trigeminocervicalcomplex,TCC)的伤害性信息;
另一方面丘脑又能促进觉醒、整合皮质下睡眠-觉

醒的输入。此外,VM 与睡眠障碍可能共同的解剖

结构还包括皮质、下丘脑等区域[24]。皮质能够处

理疼痛,并通过皮层向 TCC的下行直接和间接投

射调节痛觉;皮质也能够通过单胺能神经元、下丘

脑和基底前脑的上行输入促进觉醒。下丘脑可处

理、传递和调节来自脑干核团和 TCC上行通路的

疼痛信息,并可以调节昼夜节律,控制睡眠-觉醒转

换。这些在 Tiseo等[24]的研究中均有提到。
既往解剖学研究表明[25],前庭核复合体与下

丘脑外 侧 区 有 相 互 联 系。功 能 影 像 学 研 究 显

示[26],在偏头痛前驱期和发作早期都显示出下丘

脑区域的激活。食欲素在下丘脑外侧合成,能够调

节疼痛和促进觉醒。其中食欲素-A 可激活食欲素

抑制神经源性硬脑膜血管扩张受体类型1,来抑制

三叉神经节前释放 CGRP。而食欲素-B增加了对

硬脑膜电刺激和自发活动的 A 纤维和 C 纤维反

应[24]。Pan等[25]通过动物实验观察下丘脑的食欲

素系统在前庭功能障碍大鼠中的变化,结果显示,
当大鼠前庭功能障碍综合征和运动性多动症状完

全产生时,对氨基苯胂酸钠组的大鼠下丘脑中食欲

素-A的表达增加,这表明前庭紊乱引起的动态平

衡紊乱可能与食欲素活性的改变有关。然而,前庭

系统是否可以直接调节食欲素系统的活动尚未阐

明,还需进一步的研究。因此,食欲素能系统可以

同时对前庭系统和偏头痛产生影响,所以推测 VM
与睡眠障碍通过下丘脑的食欲素能系统确实存在

共病联系,但目前尚缺乏对其相关性进一步研究的
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有力证据。
3.3　神经递质方面的联系

5-HT在 VM 和睡眠障碍发病中起着重要作

用。5-HT1F 受体和 CGRP共同存在于前庭外侧

核、前庭上核、前庭内侧核和脊髓前庭核四个主要

的前庭核,当5-HT1F 受体信号通路调节CGRP的

释放时,可导致 VM 的发作[27]。此外,血清学指标

研究显示,当 VM 发作时,5-HT水平降低[28]。而

且,5-HT 调节睡眠-觉醒的作用已被广泛探索。
Iwasaki等[29]将大鼠的中枢5-HT 神经元消融后,
其总REM 时间缩短、觉醒能力降低。偏头痛患者

在REM 时的低觉醒能力和非REM 时循环交替模

式的减少可能是由于位于下丘脑、脑干和基底前脑

的连接皮质下觉醒系统的5-HT 能神经通路发生

障碍[30]。这些皮质下觉醒系统中神经元破坏的程

度可能决定了 VM 患者表现出的睡眠障碍的类型

和程度。最新的临床假说认为[31],在偏头痛中,中
缝核团上的食欲素能投射功能障碍,干扰了5-HT
能调节,改变了伤害性感觉和睡眠调节系统,可能

导致 NREM 睡眠障碍,如梦游症。因此5-HT 可

导致 VM 以及睡眠障碍的发生,它或许是 VM 与

睡眠障碍共病机制中不可缺少的一部分。
多巴胺也可能与 VM 和睡眠障碍共病机制相

关。以往的研究表明[32],前庭缺陷动物的运动性

多动症状和前庭缺陷综合征可能是由于前庭-基底

节连接的多巴胺能活动改变所致。Stiles等[33]在

麻醉状态下电刺激大鼠的外周前庭系统以诱发前

庭眼球震颤后,对纹状体内的单胺类物质水平和氨

基酸进行了分析,其中就包括多巴胺。结果显示,
电刺激同侧时,多巴胺的释放量有显著的下降,并
且纹状体的神经化学物质在前庭刺激引起前庭眼

球震颤时发生了一定的变化,这些结果表明多巴胺

对前庭系统有一定的影响。多巴胺能神经元位于

中脑导水管周围灰质中,而多巴胺能系统调节睡

眠-觉醒通路主要是通过它在下丘脑的输入来发挥

作用的[34]。这可能反映出,有前庭症状的 VM 患

者前庭功能发生变化时,会影响多巴胺的释放,从
而影响到睡眠觉醒通路。但仍需进一步研究多巴

胺代谢与神经元活动之间的关系,才能有助于深入

了解前庭刺激对多巴胺系统的影响。由此可以推

测,多巴胺在VM 与睡眠障碍共病机制中也发挥一

定的作用。
4　VM 与睡眠障碍的治疗与预后

一些药物和治疗方法可能同时对 VM 与睡眠

障碍发挥作用,包括褪黑素、认知行为疗法、三环类

抗抑郁药和运动锻炼等。褪黑素通过下丘脑的光

刺激在人类的内源性昼夜节律中起关键作用,它可

以促进睡眠,用于治疗睡眠障碍[35]。研究表明,褪
黑素在前庭通路中发挥着广泛的作用,并能调节其

功能[36],它能潜在治疗眩晕急性期。并通过 MT2

受体发挥抗伤害作用,而外源性褪黑激素可有效缓

解和治疗偏头痛[37]。因此,在一定程度上褪黑素

同样有可能用来治疗 VM。此外,认知行为疗法可

以有效缓解偏头痛患者合并失眠的症状[38],而

VM 作为偏头痛的亚型,也可以尝试认知行为疗法

对疾病的帮助。除此之外,一些三环类抗抑郁药和

血清素、去甲肾上腺素再摄取抑制剂同样可有效治

疗睡眠障碍和偏头痛[35]。Lee等[39]发现规律的运

动锻炼似乎可以降低VM 发作的强度和频率,这同

样可减轻睡眠障碍的症状。另外前庭康复同样也

可以改善 VM。因此,当 VM 合并睡眠障碍时,可
以优先考虑使用对两者均有效的治疗方法。这对

于 VM 合并睡眠障碍患者的预后和康复具有很大

的帮助。
5　小结

综上所述,VM 以失眠、睡眠呼吸暂停和睡眠-
觉醒障碍等睡眠障碍类型为主,通过共同神经通

路、神经递质以及神经解剖部位和治疗等方面产生

一定的关联。而越来越多的证据表明,睡眠障碍可

触发或加重 VM,相反,VM 也能够合并或导致睡

眠障碍,两者的关系可能是双向的。但目前VM 与

睡眠障碍的研究相对较少,未来仍需进一步探讨两

者之间的关系。而且良好的睡眠质量对 VM 患者

的反复发作及治疗至关重要,因此临床上应注意

VM 患者的睡眠质量,并进行随访观察。未来两者

之间共病的病理生理学机制和治疗也需进一步探

讨和达成共识。
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