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　　[摘要]　睡眠障碍与前庭疾病有着较高的共患率。部分小样本的临床研究的结果证实了睡眠剥夺对前庭功

能的影响。然而,睡眠障碍对前庭系统的影响机制尚不清楚,本文从神经解剖及神经递质方面分析睡眠障碍对前

庭功能影响的可能机制,并对睡眠障碍与良性阵发性位置性眩晕、梅尼埃病、前庭性偏头痛等疾病的关系进行

综述。
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Abstract　Sleepdisordershaveahighcomorbidityratewithvestibulardiseases.Theresultsofsomesmall
sampleclinicalstudieshaveconfirmedtheeffectofsleepdeprivationonvestibularfunction.However,themecha-
nismoftheeffectofsleepdisorderonvestibularsystemisstillunclear.Thisarticleanalyzesthepossiblemecha-
nismoftheeffectofsleepdisordersonvestibularfunctionfromtheaspectsofneuroanatomyandneurotransmit-
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　　睡眠是生物的普遍功能,占人类生命的1/3。
血压、心率、激素分泌和免疫防御功能的调节、细胞

修复、温度控制、记忆能力的恢复和认知,都发生在

睡眠中。睡眠不足或睡眠质量差会对心血管、神
经、内分泌和免疫等系统造成不利影响[1]。大量的

临床资料显示,眩晕患者常常伴随睡眠障碍。睡眠

障碍可能继发于眩晕,或者患者原本睡眠质量不

佳,并因此引起眩晕头晕等不适,亦或者二者并存

于某些疾病状态之中。良性阵发性位置性眩晕、梅
尼埃病、前庭性偏头痛是耳鼻喉科常见的眩晕病,
认识以上疾病与睡眠障碍之间的关系,将有助于对

上述疾病的精准诊疗。本文从神经解剖及神经递

质方面分析睡眠障碍对前庭功能影响的可能机制,
并对睡眠障碍与良性阵发性位置性眩晕、梅尼埃

病、前庭性偏头痛等疾病的关系进行综述。
1　睡眠中枢与前庭系统相关解剖结构

睡眠由大脑中特定的区域控制。在微观解剖

学上,产生在睡眠机制中起作用的神经递质的神经

元细胞体通常位于一个区域,而神经元轴突的末端

投射到其他脑区[1],包括前庭中枢。睡眠需要大脑

皮层、丘脑和皮质下区域(如脑干)之间的相互作

用,借助神经递质的相互影响使大脑在严格的调控

下实现睡眠和清醒之间切换[2]。同时前庭系统的

正常运转也与以上部位密不可分。
1.1　下丘脑

下丘脑位于大脑深处,靠近脑下垂体腺。它包

含数千个被称为视交叉上核(suprachiasmaticnu-
cleus,SCN)的神经细胞体,它们接收有关光暴露的

信息,以控制睡眠和觉醒周期[3]。前庭神经的输入

可以直接影响视交叉上核,Horowitz等[4]使用跨

突触病毒示踪剂,发现一些前庭神经元可通过多突

触通路到达SCN,进而参与昼夜节律调节。
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1.2　丘脑

丘脑充当从主要感觉器官,如耳蜗、前庭器官

等到大脑皮层的信息传递中心。它在快速眼动睡

眠时非常活跃,因为网状结构上行激活系统(as-
cendingreticularactivatingsystem,ARAS)在多个

中介部位(包括丘脑)中转,在清醒和快速动眼睡眠

时激活前脑[5],丘脑的损伤可能会影响人类在清醒

和睡眠时的正常大脑功能[6]。在前庭系统中,当头

部朝向环境中的特定方向时,一些接收前庭信息的

丘脑神经元会选择性地放电[7]。前庭丘脑投射分

布于皮质下[8]、小脑[9]和皮质[10],这些区域已被证

明参与前庭系统活动的处理。
1.3　脑干

脑干通过与下丘脑的联系,控制觉醒和睡眠周

期。位于脑干水平的前庭神经核是前庭系统的第

一级控制中心。它接受来自外周前庭的信息输入,
整合后将纤维投射到对侧前庭核、脊髓、大脑高级

中枢,维持姿势稳定,产生空间定位信息。前庭信

息还通过内侧纵束传递到动眼神经核和中脑整合

中心,实现头眼协调运动。
2　睡眠与前庭系统相关的神经递质

神经递质的相互作用使我们的大脑在严格的

调控下实现睡眠和清醒之间切换。其中食欲素、组
胺等神经递质与中枢前庭系统密切联系,食欲素参

与中枢运动控制,组胺类似物倍他司汀在临床上已

广泛应用于眩晕的治疗。
2.1　食欲素

食欲素(Orexin)起源于下丘脑外侧/穹膜周围

区域,投射到几乎整个大脑[11]。在调节觉醒、进

食、伤害感受、能量稳态、神经内分泌和心血管功能

发挥作用。
中枢前庭系统在肌肉张力和姿势控制中起着

关键作用[12]。前庭核复合体中的前庭外侧核(lat-
eralvestibularnucleus,LVN),它直接参与调节肌

肉张力,以维持姿势和调节运动过程中从伸肌到屈

肌交替变化[13]。Zhang等[14]展示了食欲素A通过

食欲素1受体(OX1)和食欲素2受体(OX2)直接

去极化大鼠皮质下运动中枢前庭外侧核(LVN)的
神经元,增强其敏感性,提示食欲素和中枢食欲素

能系统参与躯体运动行为的直接控制。同时大量

的神经解剖学和免疫组化研究表明,基本的皮层下

运动结构,如基底神经节、小脑和前庭神经核,直接

接受下丘脑食欲素能神经元的神经支配[15]。
临床研究通过观察16例男性在24h睡眠剥

夺前后静态姿势图的变化,发现24h睡眠剥夺后

人体的控制平衡能力减弱[16]。另外有研究者通过

对健康成年人进行连续5晚部分睡眠剥夺,监测到

脑脊液中的食欲素水平增加[17]。对于以上现象分

析有2种可能:睡眠剥夺引起食欲素水平的升高,

可能是睡眠剥夺后人体平衡能力减弱的原因;也可

能是代偿性减弱睡眠剥夺对人体平衡能力的损伤。
研究发现,3,3-亚氨基二丙腈(3,3'-iminodipropion-
itrile,IDPN)诱导双侧前庭损伤的小鼠表现出运动

障碍,并且它们下丘脑中 OXA 标记神经元的数量

显著增加[18]。食欲素受体1型拮抗剂 SB334867
在损伤后72h显著减轻了小鼠的运动缺陷。这提

示食欲素参与平衡能力的调节。另外,有研究者分

析睡眠不足会加剧肌肉紧张[19],进一步推测食欲

素作用于前庭神经元进而改变肌肉张力,同时研究

者在大鼠中证实食欲素神经元的放电与肌肉活动

呈正相关[20]。所以,可以推测:在睡眠剥夺后食欲

素神经元放电率增加,引起食欲素水平增高,进一

步作用于前庭神经核,引起其兴奋性增强,增强肌

肉张力,导致了人体平衡能力的减弱。
2.2　组胺

组胺能受体广泛分布于哺乳动物的中枢神经

系统,组胺通常被认为是中枢神经系统神经元活性

的神经调节剂。组胺能神经元胞体定位于下丘脑

后区的结节乳头状核(tuberomammillarynucleus,
TMN),其纤维几乎分布于大脑的所有区域。
2.2.1　组胺促觉醒　由于第一代抗组胺药物(H1
受体拮抗剂)的镇静不良作用,组胺神经元首次与

促进觉醒联系起来[21]。解剖上组胺能神经元接受

来自大量神经元的传入投射,如来自含有食欲素的

外侧下丘脑,以及来自含有 γ-氨基丁酸(γ-ami-
nobutyricacid,GABA)或 乙 酰 胆 碱 的 基 底 前

脑[22]。此外,脑干中的其他单胺能核如raphe背核

和蓝斑核支配结节乳头核[23]。功能上,研究发现

食欲素[24]、前列腺素E2[25]通过激活 TMN 组胺神

经元进而促进觉醒。此外近期的研究观察到微量

注射谷氨酸至 TMN时,增加了组胺神经元的放电

速率,大鼠呈现出剂量依赖性的清醒[26]。综上所

述,组胺在睡眠控制中起着中心作用,促进觉醒。
另一方面,一些研究者描述了当动物和人类的下丘

脑后部或下丘脑前部特定脑区损伤后,他们会表现

出过度睡眠或失眠[27],这一现象也反向说明了上

述观点。
2.2.2　中枢组胺系统与前庭系统　组胺参与前庭

神经元活性的调节已广泛报道。组胺通过兴奋 H1
和 H2受体介导大鼠前庭上、下神经元去极化[28],
并且通过抑制 H3受体促进自身的合成与释放[29],
参与前庭代偿的过程[30]。

临床上眩晕相关治疗用药,离不开组胺的作

用。一方面,可以运用 H1受体拮抗剂,苯海拉明,
减少组胺的释放实现对眩晕症状的控制;另一方

面,也可以使用倍他司汀,一种 H1受体弱激动剂

及 H3受体拮抗剂,促进组胺释放来改善患者眩晕

的症状。那这一矛盾的背后应该如何解释呢? 苯
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海拉明主要通过减少组胺释放,抑制前庭神经核的

放电,使得两侧前庭神经核失衡的程度减少,而倍

他司汀是通过促进患侧前庭神经核放电,抑制健侧

过度兴奋,逐步达到两侧平衡。因此,倍他司汀的

作用机制更加符合机体代偿的过程,建议眩晕患者

尽量避免使用前庭抑制剂。
3　睡眠剥夺与前庭功能

睡眠不足是许多重大健康问题的原因,也是多

种健康问题的结果,是这个时代的一个重大公共健

康问题。当代社会,快节奏的生活方式、巨大的生

活压力以及各种轮班制度使得睡眠障碍在发生率

日渐升高。近年来的研究深入分析了睡眠剥夺与

心血管、呼吸系统等之间的关系,聚焦于睡眠剥夺

与前庭系统的研究却相对少见。我们将详细分析

睡眠剥夺后前庭系统发生了怎样的变化。
首先,睡眠剥夺会影响前庭系统。前庭系统及

其与中枢联系过程中任何部位受到生理性刺激或

者病理性因素的影响,都可能使这种信息发送的两

侧对称性或均衡性遭到破坏,其结果在客观上表现

为平衡障碍,主观感觉则为眩晕。研究者们运用不

同的方法评估睡眠剥夺后正常人的前庭功能。
16例男性进行24h睡眠剥夺后,静态姿势图的表

现说明了他们的平衡控制能力减弱[16];本课题组

对38例护士值夜后进行前庭肌源诱发电位(ves-
tibularevoked myogenicpotential,VEMP)的 评

估,发现两耳间不对称率较正常睡眠时升高[31]。
以上结果证明睡眠剥夺后前庭系统发生了变化。

其次,前庭系统和睡眠中枢在结构上相互联

系,为睡眠剥夺影响前庭系统提供了可能。在结构

上脑干、小脑、下丘脑、丘脑等中枢结构既参与睡眠

与觉醒周期,也在前庭功能的调节中发挥作用。同

时二者之间存在广泛的神经联系,如中枢组胺系统

发出神经支配前庭神经核,食欲素 A 神经元向大

鼠的内侧和外侧前庭神经元投射等。
缘于倍他司汀在临床上治疗前庭性眩晕的广

泛运用,本研究聚焦于中枢组胺系统,探究其在睡

眠剥夺影响前庭系统中的作用机制。研究发现从

小鼠的脑脊液、猫的下丘脑视前部区域的微透析样

本[32]到人的血清[33],睡眠剥夺后均可检测到增高

的组胺浓度,其中在睡眠剥夺的小鼠体内不仅检测

到脑脊液中组胺浓度持续性增加,而且发现前庭系

统的组胺脱氢酶高表达[33],这一现象为组胺作为

中间环节参与睡眠剥夺对前庭系统的影响提供支

持。睡眠剥夺后组胺释放增加,类似于倍他司汀作

用机制,即引起前庭神经核周围组胺含量不对称增

加,组胺作用于 H1受体,使两侧前庭神经核放电

失去对称性,进而出现潜在的前庭障碍。为什么认

为睡眠剥夺后组胺含量的增加为不对称性的? 原

因有以下几点:首先正常人睡眠剥夺后自觉头晕程

度增加;其次睡眠剥夺后 VEMP提示耳间不对称

率增加;此外前庭神经核失衡后,激活了前庭-下丘

脑-前庭环路[34],刺激 TMN 内组胺合成的关键酶

HDCmRNA表达的增加以患侧更为显著;可以推

测:睡眠剥夺破坏了正常的生物节律,引起在维持

觉醒起重要作用的下丘脑结节乳头状核周控制组

胺合成的限速酶组胺脱氢酶表达上调,组胺合成增

加,增加组胺突触活性,激活位于前庭核的突触后

H1受体,改变前庭神经核的兴奋性,进而引起不对

称的下行调控,表现出相关前庭检查的异常。
4　睡眠障碍与良性阵发性位置性眩晕

良性阵发性位置性眩晕(benignparoxysmal
positionalvertigo,BPPV),俗称“耳石症”,是一种

相对于重力方向的头位变化所诱发的、以反复发作

的短暂性眩晕和特征性眼震为临床特征的最常见

的外周性前庭疾病[35]。
4.1　BPPV患者伴有不同程度的睡眠障碍

临床上经常使用匹兹堡睡眠质量指数量表及

多导睡眠图(polysomnography,PSG)来评估患者

的睡眠情况。王玥等[36]发现BPPV 患者睡眠质量

下降,睡眠结构改变。同时发现经过治疗后患者睡

眠情况较前有提升;在台湾的一项人群队列研究中

发现[37]复发BPPV患者的睡眠质量远差于无复发

的,背后的原因可以用几个方面来解释。首先,由
于眩晕发作的不可预测性,BPPV 患者常常担心再

次发作,这种压力的存在会导致难以入睡。复发

BPPV的患者通常会经历焦虑,对这种情绪变化敏

感的人最终可能会导致睡眠障碍[38]。其次,BPPV
与体位变化相关。因为担心睡眠时的姿势变化会

导致头晕,部分患者为了避免诱发体位而不敢随意

翻身或采取强迫体位睡眠,严重影响睡眠过程和

质量。
4.2　睡眠障碍是BPPV发作的危险因素

Bashir等[39]对69例医护进行7年的随访发

现:夜班增加了医护人员患BPPV的风险。轮班制

度扰乱了正常的生物节律,可能导致睡眠质量变

差,前庭功能紊乱,继而引起 BPPV 的发作。Shih
等[40]进行了一个全国性的、基于人群的队列研究

来观察BPPV的发生,表明非呼吸暂停性睡眠障碍

(non-apneasleepdisorders,NSD)的患者发生BP-
PV的风险较高。在不同类型的 NSD中,慢性失眠

的BPPV风险最高,其次是器质性睡眠障碍、急性

失眠。推测可能的机制是:正常人睡眠剥夺前后前

庭-眼反射的不对称率会增加[31],推测 NSD可能会

引起前庭功能障碍;睡眠障碍期间下丘脑-垂体-肾

上腺轴异常激活,大脑中去甲肾上腺素和肾上腺储

存的肾上腺素刺激白细胞肾上腺素能受体 (如
ADRB2)并激活核因子(NF)-κB介导的炎症程序、
抑制IRF介导的抗病毒IFN 反应基因(IRG)程
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序[41],引起炎症相关疾病,抑制免疫反应,使得病

毒易感性增加。前庭功能障碍、神经炎症、神经内

分泌 功 能 紊 乱 被 认 为 是 BPPV 的 可 能 发 病

因素[42]。
5　睡眠障碍与梅尼埃病

梅尼埃病是一种原因不明的、以膜迷路积水为

主要病理特征的内耳病,临床表现为发作性眩晕、
波动性听力下降、耳鸣和(或)耳闷胀感[43]。

王密等[44]通过匹兹堡睡眠质量指数量表评估

梅尼埃Ⅲ~Ⅳ期患者的睡眠质量,结果提示梅尼埃

病患者存在中度失眠,而且眩晕发作次数越多,睡
眠障碍发生率越高。Nakayama等[45]使用多导睡

眠图分析梅尼埃病患者的睡眠情况,发现梅尼埃病

患者的总睡眠时间变长,缺乏深度睡眠阶段,觉醒

增加,偶尔也有阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(ob-
structivesleep apnea-hypopnea syndrome,OS-
AHS)。因此,对于梅尼埃病的患者应同时关注他

的睡眠问题。最近一项研究发现:梅尼埃病患者外

周血白细胞中的与睡眠密切相关的生物中基因

PER1低表达,CLOCK 高表达[46],这些基因的改

变可能是潜在的机制。
OSAHS是一种在中年人中非常常见的睡眠

障碍疾病,其特点是睡眠中反复发作的呼吸暂停或

低通气以及由上呼吸道塌陷引起的不同程度的缺

氧。Kim 等[47]对 OSAHS患者进行9年随访,得
到 OSAHS组梅尼埃病的发病率较对照组增加,其
中女性或者中年(45~64岁)的 OSAHS患者表现

出更高的发病率。这可能是由于 OSAHS增加了

氧化应激,而氧化应激破坏了血迷路屏障的稳态进

而引起梅尼埃病的发生[48]。进而对伴有 OSAHS
的梅尼埃病患者仅使用CPAP治疗,发现听力和主

观眩晕可有明显改善[49]。这个结果为梅尼埃病的

治疗提供了新思路。
6　睡眠障碍与前庭性偏头痛

前庭性偏头痛(vestibularmigraine,VM)亦为

临床常见的眩晕症。研究发现睡眠障碍会引起

VM 的发作。Tungvachirakul等[50]通过对167位

患者研究发现VM 与睡眠不足、失眠症之间存在联

系。24%VM 患者遭遇睡眠障碍。Beh等[51]回顾

性分析了131例诊断为VM 的患者,发现睡眠剥夺

是一种诱发因素,同时一部分患者共患失眠症等疾

病。Liu等[52]报道睡眠质量欠佳的 VM 患者会遭

遇更为严重的 VM 发作。除此之外,VM 的患者也

有睡眠障碍,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[53],表现为夜间睡眠质量

差,入睡困难、易觉醒[54]。睡眠障碍诱发 VM,VM
患者存在睡眠障碍,二者形成恶性循环,因此对

VM 患者除了进行常规诊疗外,睡眠的管理也愈发

重要。改 善 睡 眠 状 况,切 断 恶 性 循 环。Roberts

等[55]报告了睡眠状况改善的 VM 患者受到眩晕、
头痛等症状的影响变小,说明了睡眠管理对于前庭

性偏头痛患者的重要性。
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