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癫痫与睡眠障碍共病的研究进展
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［摘要］  癫痫是一种神经系统疾病，以神经元异常同步放电导致的反复发作性脑功能障碍为特征。癫痫患者通常合

并各种睡眠障碍，如不宁腿综合征/周期性肢体运动障碍、失眠症和发作性睡病。频繁的癫痫发作可能会增加罹患睡眠障

碍的风险；反之，睡眠障碍控制不佳会加重癫痫。本文通过阐述癫痫患者常见的睡眠障碍类型，揭示可能的发病机制，

并介绍癫痫与睡眠障碍共病的治疗新进展，旨在说明癫痫和睡眠障碍之间的相互作用，为临床上更有效地治疗睡眠障

碍、改善癫痫患者的预后提供了新的思路与经验。
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Research progress in comorbidity between epilepsy and sleep disorders
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［Abstract］  Epilepsy, which leads to an enduring high tendency to generate epileptic seizures, is a neurological disorder
characterized by recurrent episodes of paroxysmal brain dysfunction due to abnormal synchronous neuronal discharges. Patients with
epilepsy are usually comorbid with various sleep disorders, such as restless leg syndrome/periodic limb movement disorder
(RLS/PLMD), chronic insomnia and narcolepsy. Frequent seizures may increase the risk of suffering from sleep disorders;
conversely, poor control of sleep disorders exacerbates epilepsy. This review discusses common types of sleep disorders in patients
with epilepsy, reveals potential mechanisms, and introduces new advances in the treatment of comorbidity between epilepsy and
sleep disorders. The aim is to provide an overview of the close interactions between epilepsy and sleep disorders, providing new
ideas and experiences for more effective treatment of sleep disorders and improving the prognosis of patients with epilepsy.
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癫痫是一种以脑部神经元异常同步化放电引

发的反复癫痫发作为临床表现的慢性脑部疾病。

共病是指两种疾病共同存在于同一个体中，且均

符合各自相应的诊断标准。研究[1]发现，癫痫患

者经常合并睡眠障碍，睡眠障碍在成年癫痫患者

中的患病率是普通人群的 1.4～3 倍，二者共病将

严重影响癫痫患者的预后。一方面，睡眠障碍会

加剧癫痫的症状，提高其发作频率，从而对患者

的认知功能产生负面影响；另一方面，癫痫本身

也会干扰正常的睡眠模式，使患者更容易经历噩

梦、睡眠中断、入睡困难、日间嗜睡以及异态睡

眠等问题。癫痫与睡眠障碍的密切联系为癫痫的

治疗提供了一种新的思路，通过改善睡眠障碍有

望缓解癫痫发作，从而改善癫痫患者的预后。
 

1    与癫痫共病的睡眠障碍类型
 

1.1    发作性睡病　发作性睡病是一种以白天过度

嗜睡、睡眠瘫痪、幻觉为特征的慢性睡眠障碍，

严重者甚至会发生猝倒[2]。发作性睡病分为 1 型

发作性睡病和 2 型发作性睡病，这两种亚型具有

相似的临床特征，但只有 1 型发作性睡病患者会

出现猝倒。自身免疫因素导致的下丘脑食欲素神 
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经元缺失可能是 1 型发作性睡病的病因 [ 3 ]，而

2 型发作性睡病的病因尚不清楚。胡耿瑶等[4]发

现，全面性和局灶性癫痫均可患有伴猝倒的发作

性睡病。该研究中，5 例共病患者的发作性睡病

出现时间均晚于癫痫。24 h 视频脑电检查和多次

小睡潜伏期测试表明，在发作间期存在异常电活

动，平均入睡潜伏期少于 8 min，并且观察到至

少 2 次从睡眠开始即进入快速眼动（rapid eye
movement，REM）期的现象。

食欲素是由下丘脑外侧的下丘脑食欲素神经

元产生的神经肽，这些神经元发出投射支配包括

基底前脑、中脑导水管周围灰质、蓝斑、中缝背

核和结节乳头状核等脑区，从而发挥维持觉醒、

抑制 REM 的重要作用[5]。既往研究[6]证明，1 型

发作性睡病患者由于下丘脑食欲素神经元发生选

择性严重变性，导致大脑和脑脊液中食欲素含量

显著减少。同时，食欲素代谢在癫痫的病理生理

中也起着重要作用。癫痫患者脑脊液中食欲素的

代谢率增加[7]。在动物实验[8]中，初级运动皮质内

注射食欲素会导致大鼠癫痫发作，并增加脑电图

的总功率。在临床上，全身强直-阵挛发作或癫痫

持续状态后，患者脑脊液中的食欲素含量会显著

下降，甚至低于健康水平[9]。这提示了癫痫与发

作性睡病共病的可能原因，即反复发作的癫痫导

致脑脊液中食欲素水平下调，从而增加了发作性

睡病的发病率。 

1.2    失眠症　失眠症是一种以入睡困难或难以维

持睡眠为特征，同时伴日间疲劳感的睡眠障碍。

失眠症可能是一种原发病，也可能是其他内科或

精神科疾病的伴发疾病。失眠症的病因多样，包

括遗传、环境、生理和行为等因素，其诊断通常

需要通过综合评估睡眠行为、器质性疾病、心理

精神问题、药物应用情况，并辅以睡眠日记来确定。

癫痫患者失眠症的发病率高达 50%[10]。癫痫

可能通过多种因素干扰睡眠，包括夜间癫痫发

作、抗癫痫药物的不良反应、焦虑情绪等[11]。研

究[12]表明，癫痫患者在睡眠开始后会比正常健康

人群经历更多次觉醒。此外，与健康人群相比，

癫痫患者焦虑、抑郁的发生率更高，而这种异常

情绪常导致入睡困难。相反，失眠症会使癫痫的

病情恶化，其导致的睡眠片段化会降低癫痫发作

阈值，从而增加癫痫发作的频率[13]。 

1.3    不宁腿综合征/周期性肢体运动障碍（restless
legs syndrome/periodic limb movement disorder，
RLS/PLMD）　RLS 是一种常见的神经系统运动

障碍，以感觉异常（疼痛或烧灼感）而产生移动

腿部的冲动为特征。患者在入睡前出现 RLS 会导

致入睡困难，睡眠中出现则会引起觉醒。为缓解

症状，患者通常会下床散步或做腿部运动 [ 1 4 ]。

PLMD 的特征是睡眠时远端肢体的重复运动，通

常包括脚趾的伸展、胫骨前肌的收缩以及踝关

节、膝关节和髋关节的间歇性屈曲。睡眠期间过

度的肢体运动可导致微觉醒，破坏睡眠的完整

性，影响睡眠结构，导致睡眠剥夺，出现白天过

度嗜睡。

癫痫患者通常合并 RLS/PLMD。研究 [ 1 5 ]发

现，与健康对照组相比，颞叶癫痫患者出现原发

性 RLS/PLMD 的频率更高；而右侧颞叶癫痫

RLS/PLMD 的发生率和严重程度均高于左侧，表

明 RLS/PLMD 可能存在单侧倾向性。癫痫与

RLS/PLMD 共病可能对癫痫患者的睡眠质量产生

不利影响，导致癫痫发作频率增加，阻碍疾病的

控制。为了进一步探索二者共病的机制，有学者

发现 RLS 是一种由大脑缺铁导致的，与昼夜节律

相关的感觉运动障碍[16]，而癫痫发作也与铁失衡

有关[17-18]。由此推断，缺铁可能是癫痫与 RLS 共

病的重要原因。 

2    癫痫与睡眠障碍共病的可能机制
 

2.1    γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric  acid，

GABA）介导的强直性抑制的缺失　在癫痫和睡

眠剥夺的发病机制中，都存在 GABA 介导的强直

性抑制减少的情况[19]。因此，GABA 介导的强直

性抑制缺失可能是睡眠剥夺和癫痫的共同发病机

制。这种抑制作用是由 GABAA 受体介导的。当

GABAA 受体被激活，氯离子通过 5 个亚基组成的

受体通道进入细胞，导致膜电位超极化，从而产

生相位性或强直性抑制作用，抑制神经元兴奋

性。相位性抑制的特点是快速起效和瞬时清除，

而强直性抑制持续时间更长，可有效抑制神经元

的过度兴奋，从而预防癫痫发作。

研究[20]发现，GABA 受体激动剂有助于控制

506 Chinese Journal of Clinical Medicine，2025，Vol.32，No.3　　中国临床医学　2025年6月　第32卷　第3期



癫痫发作，而 GABA 受体拮抗剂则会诱发癫痫。

此外，癫痫和睡眠剥夺患者的脑组织中 GABAA 受

体特定亚型的表达均减少[21]，而这些受体对于在

海马和丘脑在内的许多脑区产生强直性抑制作用

至关重要。癫痫患者因夜间癫痫发作等因素易造

成睡眠剥夺，而在睡眠剥夺状态下，这些 GABAA

受体的功能损伤可能导致癫痫患者发作的风险升

高，从而形成恶性循环，造成癫痫与睡眠障碍共病。 

2.2    KCNQ 通道功能障碍　KCNQ 通道是由

KCNQ 基因编码的电压门控钾离子通道，通过介

导钾离子（K＋）外流，降低神经元兴奋性，在神

经元复极化和维持细胞膜静息状态中发挥着重要作

用。KCNQ 基因家族共有 5 个成员（KCNQ1～
KCNQ5），分别编码亚基 Kv7.1～Kv7.5。这些亚

基组装成一个四聚体 K＋通道，在大多数细胞中，

其激活阈值接近静息膜电位，微弱的去极化会导

致通道开放，随后 K＋外流，引起细胞复极化[22]。

M 电流（IM）是主要由 Kv7.2/7.3 异构体介导钾离

子外流所产生的电流。激活 IM 会使神经元超极

化，阻碍神经元发放动作电位。

IM 在神经元超极化和抑制神经元兴奋性方面

发挥着重要作用，因此 M 通道的功能障碍与多种

神经系统疾病有关，包括癫痫和睡眠碎片化[22-23]。

研究发现，KCNQ2 和 KCNQ3 的突变与早发性

癫痫密切相关，包括良性家族性新生儿惊厥

（benign familial neonatal convulsions，BFNC）[24]

和早期婴儿癫痫性脑病（early infantile epileptic
encephalopathy，EIEE）[25]。Li 等[23]研究发现，

KCNQ2/3与睡眠碎片化密切相关。随着年龄增长，

小鼠出现睡眠碎片化现象。这是由于促进觉醒的

食欲素神经元细胞膜上 KCNQ2 缺失，导致 M 通

道功能受损，引起神经元兴奋性升高。利用

CRISPR/SaCas9 技术破坏食欲素神经元中的

KCNQ2/3 基因可提高食欲素神经元的兴奋性，使

年轻小鼠出现与老龄小鼠相似的睡眠碎片化现象。

鉴于 IM 在维持静息膜电位和降低神经元兴奋

性方面的重要功能，KCNQ 通道成为治疗癫痫和

睡眠障碍的潜在靶点之一。目前，主要靶向 KCNQ
通道的人工合成化合物包括瑞替加滨（retigabine，
RTG）[26-27]、ICA-069673[28]、ztz240[26]和ML213[29]。

此外，内源性大麻素[30]和多不饱和脂肪酸[31]等天

然物质也被发现是有效的 KCNQ 激活剂。在所有

化合物中，RTG 是第 1 种被批准用于辅助治疗人

类难治性癫痫的抗癫痫药物。KCNQ 选择性激活

剂氟吡汀是 RTG 的类似物，可以通过使促觉醒的

神经元超极化来恢复老龄小鼠的睡眠结构，改善

睡眠碎片化[23]。针对 KCNQ 通道的治疗策略有助

于改善与神经元过度兴奋相关的多种神经系统疾

病的预后，值得在未来进一步探索。 

3    癫痫与睡眠障碍共病的治疗进展
 

3.1    癫痫与发作性睡病共病的治疗　非药物治疗

是发作性睡病治疗的基础疗法，包括日间规律小

睡、规范睡眠卫生习惯和心理行为疗法。每日在

特定时间小睡 2～3 次，每次 15～20 min，有助于

缓解日间过度思睡（excessive daytime sleepiness，
EDS），提高警觉性[32]。心理行为疗法可以帮助

患者改善睡眠质量，减少日间思睡和猝倒的发生。

近年来，药物治疗有了新的进展。多项研

究[33-35]表明，食欲素受体拮抗剂具有抗癫痫作用。

大麻二酚是一种潜在的食欲素受体 1（HcrtR1）拮

抗剂，可通过下调细胞内钙离子浓度，从而减少

癫痫的发作频率[36-37]。另有研究[38-40]表明，睡前服

用食欲素受体拮抗剂可增加非快速眼动（non-
rapid eye movement，NREM）期和 REM期时间，

并缩短两者的潜伏期，改善白天过度嗜睡的症

状。通过改善睡眠质量，从而改善癫痫和发作性

睡病的预后。 

3.2    癫痫与失眠症共病的治疗　认知行为疗法

（cognitive behavioral therapy，CBT）是治疗失眠

症的一线疗法。CBT 是一种综合性治疗方法，包

括改善导致失眠的行为、放松措施和正念治疗

（减少对睡眠的负面想法）[41]。CBT 可有效治疗

失眠，从而改善癫痫患者预后。

另外，镇静催眠药可有效改善癫痫患者的睡

眠质量从而减少发作，但目前还缺乏明确的证据

支持。一些小规模临床试验[42]显示，褪黑素可改

善癫痫儿童和青少年的睡眠质量，但还需要进一

步的大规模试验来证实褪黑素治疗癫痫的有效性

和安全性。在一些患有孤独症谱系障碍的儿童和

青少年中，CYP1A2 的单核苷酸多态性与褪黑素

代谢缓慢有关，这将导致严重的日间镇静现象[43]。
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因此，有必要在使用褪黑素治疗时监测这类患者

的睡眠模式。 

3.3    癫痫与 RLS/PLMD 共病的治疗　癫痫与

RLS/PLMD 共病为癫痫的控制提供了新思路。

RLS/PLMD 的前驱症状通常可以预测癫痫发作。

颞叶起源的复杂部分性癫痫患者通常在发作前几

分钟或几秒钟出现具有特异性和高度可重复性的

先兆症状。由于先兆症状和发作之间的间隔时间

较短，可干预的手段有限。相比之下，前驱症状

与发作之间的间隔时间相对较长，提供了更多的

干预机会。然而，前驱症状常表现出多变性，且

不是所有患者都会经历这种前驱感觉异常。对于

那些存在前驱感觉异常的患者而言，若在发作之

前接受药物治疗或刺激，则可以有效控制癫痫发

作，从而改善预后[15]。

此外，癫痫与 RLS/PLMD 共病的患者需要综

合药物治疗和生活方式的调整。药物治疗包括使

用多巴胺受体激动剂、苯二氮䓬类药物、抗癫痫

药物（如加巴喷丁）等，但需注意药物间的相互

作用和潜在的不良反应。同时，建议保持良好的

睡眠卫生习惯，避免使用可能诱发 RLS 的药物，

如多巴胺受体拮抗剂、某些抗抑郁药和抗组胺药

等[44]。癫痫共病的常见睡眠障碍类型、机制及治

疗方案见图 1。
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图 1     癫痫共病的常见睡眠障碍类型、机制及治疗

Figure 1   Common types, mechanisms, and treatments of sleep disorders comorbid with epilepsy

ASMs: anti-seizure medications; CSF: cerebrospinal fluid; Fe: ferrum. Created with BioRender.com, edited by author.
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4    总结与展望

癫痫患者常合并睡眠障碍，包括 RL S /

PLMD、慢性失眠和发作性睡病等。频繁的癫痫

发作可能会增加睡眠障碍的风险，睡眠障碍控制

不佳会加重癫痫。及早发现和治疗合并的睡眠障

碍可减轻癫痫发作的负担，从而改善癫痫患者的

生活质量。因此，询问睡眠质量以及筛查、评估

和治疗睡眠障碍应成为癫痫患者治疗和护理的一

部分。

癫痫与睡眠障碍之间的相关性为癫痫的早期

识别、诊断和预防发作提供了全新的思路。在全

身强直阵挛发作和癫痫发作后，患者脑脊液中的

食欲素水平会明显降低，甚至低于健康人的水

平。因此，血液样本中的食欲素含量可以作为诊

断癫痫的重要生物标志物，用于区分心因性非癫

痫发作和癫痫发作。此外，难治性癫痫患者的

REM 期睡眠时间减少[45]，而抗癫痫治疗措施，如

生酮饮食和颞叶切除手术，可以恢复患者的

REM 期睡眠[46-47]。提示 REM 期睡眠的质量可能是

评估难治性癫痫的可靠生物标志物。基于癫痫与

睡眠的密切联系，未来需要进一步深入探索和发

掘更多可用于癫痫早期识别、诊断和治疗的生物

标志物及相关脑区。
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