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神经系统变性疾病与快速眼动期睡眠行为异常 
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【摘  要】 睡眠行为异常(RBD)的特征是快速眼动(REM)睡眠期骨骼肌弛缓现象消失, 并出现突出的运动行为, 导致睡

眠中断和自身或床伴的伤害。RBD与神经系统变性病有密切关联。RBD的症状常在神经系统变性病的其他症状数年之

前出现, 被认为可能是神经系统变性病发展过程中的某个阶段。对原发性 RBD 的纵向研究能充分了解其自然病程, 将

能增加对神经系统变性病的机制、诊断及治疗的认识。 
【关键词】 睡眠行为异常; 神经变性疾病 

【中图分类号】 R741          【文献标识码】 A        【文章编号】 1671-5403(2011) 01-0003-04 

Neurodegenerative diseases and rapid eye movement sleep behavior disorder 
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【Abstract】 Sleep behavior disorder (RBD) is characterized by loss of muscular atonia and prominent motor behavior during rapid 

eye movement(REM) sleep. RBD can cause sleep disruption and severe injuries for the patient or bed partner. The disorder is strongly 

associated with neurodegenerative diseases, such as multiple-system atrophy(MSA), Parkinson’s disease(PD), dementia with Lewy 

bodies(LBD), and progressive supranuclear palsy(PSP). In many cases, the symptoms of RBD precede other symptoms of these 

neurodegenerative disorders by several years. RBD might be a stage in the development of neurodegenerative disorders. Longitudinal 

studies in patients with idiopathic RBD are warranted to characterize the natural history of such patients and will increase awareness 

of mechanisms, diagnosis, and treatment of neurodegenerative disorders. 

【Key words】sleep disorder; degenerative diseases, nervous system 

This work was supported by National Natural Science Foundation of China (30571600)  

 

快速眼动(rapid eye movement, REM)期睡眠行

为异常 (REM behavior disorder, RBD)的特征是在

REM睡眠期骨骼肌弛缓现象消失, 并出现与梦境相

关的简单或复杂的活动 ,对患者自身或床伴可能造

成伤害。RBD在 1986年由 Schenck等[1]首次描述, 近

年来的研究进展迅速。大量的临床研究表明 RBD与

神经系统变性疾病关系密切, 因此, 认识 RBD 及

RBD 与神经系统变性病间的关系有助于进一步了

解神经系统变性病的发生、发展及病理生理特点。 

1  RBD的临床特点及诊断 

RBD 可见于任何年龄, 通常起病年龄50 岁, 

男性多见, 在睡眠障碍患者中占 4.8%[2]。患者就诊

大多是因为夜间睡眠中断、白天嗜睡, 夜间发出异

常声音、伤及床伴或自已。睡眠相关的异常发声如

大声梦呓、尖叫、咒骂等; 睡眠中出现异常行为如

挥动肢体击打、自伤行为、从床上掉下、起床无目

的地在周围跑来跑去, 行为刻板; 有生动的、内容恐

怖的梦, 大多是昆虫、动物、他人袭击或追逐自己、

亲属及朋友等, 以怪诞、充满剧烈攻击性的内容为

主, 梦的内容与其行为密切相关。据一项回顾性研

究结果显示, 约有 32%患者发病时可导致自残, 64%

对床伴造成意外伤害, 包括轻度外伤、皮下血肿、

骨折、硬膜下血肿, 有 87%患者述说在梦境中防御

他人攻击[3]。在发作期间, 患者被唤醒后不会出现意

识朦胧, 常能描述梦境细节, 而且有的能记住数周

或数年, 明显不同于非快眼动期或痴呆患者睡眠时

出现的异常行为。由于 RBD出现于 REM期睡眠, 因
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此常出现在夜间睡眠的后半段, 发作频率有较大差

异, 从数月1次到每晚数次, 且随着病程的进展发作

次数增多、症状加重。 

多导睡眠图监测(polysomnography, PSG)是本

病诊断的重要手段, 有助于鉴别非快速眼动(NREM)

期睡眠行为异常、睡眠周期性肢体活动、梦魇、癫

痫、睡眠呼吸事件相关的睡眠觉醒、与多巴胺应用

有关的夜间幻觉、夜间谵妄状态、夜惊、精神疾 

病等。 

根据特征性的临床表现以及 PSG 监测结果 , 

RBD 的诊断并不困难, 误诊或漏诊多缘于医患双方

对疾病症候的不了解。国际睡眠障碍分类第 2 版

(ICSD-2)[4]中对其诊断标准为(1) 多导睡眠图监测可

见 REM睡眠期无肌肉弛缓消失(REM sleep without 

atonia, RSWA), 如睡眠肌电图显示: 过多持续性或

间断性下颌肌电增高或过多位相性下颌或肢体肌肉

抽搐表现; (2) 至少存在以下 1 项: 有与睡眠梦境相

关的有害、潜在的有害或干扰睡眠行为的病史; 或

PSG 证实 REM 期睡眠存在异常行为; (3) 脑电图显

示 REM 期睡眠无癫痫样电活动, 或者能明确区别

REM 期异常行为与癫痫放电无关; (4) 睡眠异常行

为与其他类型的睡眠障碍、神经疾患、精神神经系

统疾病、药物及物质滥用无关。 

鉴别诊断: 睡眠相关性癫痫、睡行症、睡惊症、

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征相关唤醒 , 此外还需

与周期性腿动、胃食管反流、创伤后应激障碍、

Alzheimer 病(早老性痴呆)、精神疾病以及诈病等

鉴别。 

2  RBD病因及机制 

RBD 的病因及机制目前仍不十分清楚, 相关研

究进展较慢。临床上将与神经系统疾病或其他可能

原因不相联系的称为特发性 RBD(idiopathic RBD, 

iRBD), 与神经系统病变相关的称为继发性或症状

性 RBD, 常见的病因包括脑血管病、神经系统变性

疾病、炎性脑病、脑外伤、肿瘤及中枢神经系统中

毒等。近期我院睡眠医学研究中心报告 1 例与右侧

脑桥梗死相关的 RBD[5]。 

某些药物治疗与停药亦可诱发或加重 RBD, 但

多系急性发作, 较少引起长期慢性症状, 例如巴比

妥类、硝西泮、选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂、三

环类抗抑郁药、β 受体阻滞剂等。因停药而诱发者, 

则多见于长期酗酒和服用镇静催眠药物如巴比妥等

停药之后。由于巴比妥等药物可延长 REM睡眠潜伏

期和减少 REM睡眠时间, 故停药后可诱发 REM睡

眠反跳, 从而导致 RBD。 

REM期睡眠的产生及调节与脑干有关, 脑干有

REM 期睡眠的开、关结构[6]。REM-关区有导水管

周围灰质腹外侧部、桥脑被盖外侧部; REM-开区有

蓝斑核前部、背外侧核下部(sublaterodorsal nucleus, 

SLD)、视交叉前腹外侧核延伸部、蓝斑核、背侧被

盖核(laterodorsal tegmental nucleus, LDTN)、脑桥脚

核(pedunculopontine nucleus, PPN)及缝隙核。猫和大

鼠的动物模型研究显示正常 REM 期睡眠存在两个

方面 : 使骨骼肌弛缓消失和抑制运动行为 , 正常

REM 期睡眠时骨骼肌活动现象消失是通过主动抑

制脊髓运动神经元, 同时减少运动单元的活动[7]。当

眼球运动时出现低波幅、短暂的肌肉活动是 REM期

睡眠的正常现象, 而更多骨骼肌活动被直接或间接

抑制[8]。脊髓运动神经元抑制通路可能是延髓网状

巨细胞核通过脊髓腹外侧网状结构, 抑制脊髓前角

细胞。桥脑神经核团影响 REM、NREM睡眠环路, 而

中脑、前脑的部分结构如黑质、下丘脑、丘脑、前

脑基底部及额皮质对这些环路进行调节。 

RBD 病理生理研究源自猫脑干的毁损模型, 包

括延髓网状巨细胞核、蓝斑和蓝斑底核复合体、

PPN、LDTN及黑质[7]。MCRF的毁损解除了对脊髓

运动神经元的抑制 , 从而导致 RSWA, 但毁损也破

坏了神经纤维通路。蓝斑/蓝斑底核复合体毁损可引

起 RSWA, 毁损的位置和范围决定了是否出现简单

或复杂的运动行为。PPN毁损是否导致 RSWA现有

争议。REM睡眠构成是由黑质和多巴胺能系统组成, 

但现无直接证据证明RBD的病理生理过程涉及到黑

质或多巴胺能系统功能障碍, 同样也无证据显示间

脑或端脑毁损导致 RSWA或 RBD。目前众多证据提

示在蓝斑下部区域的神经元是REM 睡眠中枢, 与肌

电图上表现的骨骼肌弛缓现象消失有关。Boissard

等[9]证实 SLD等同于猫的蓝斑核下部或蓝斑周围区

域, 是产生 REM睡眠的主要结构, 推测人的神经元

结构和神经网络与动物模型相似, 直接通路是 SLD

或类似核团发出神经冲动至脊髓中间神经元, 最终

在REM期睡眠时主动抑制了骨骼肌活动; 间接通路

也有作用, SLD 毁损引起 MCRF 的冲动减少, 导致

脊髓运动神经元网络抑制减少(直接或经脊髓中间

神经元)。目前仍不清楚在人类 MCRF损害或变性引

起 RBD理由是否充足。 

3  RBD与神经系统变性病的关系 

神经系统变性病是指以神经系统某一部分或多

部分进行性退行性病变为特点、并相互联系的一组

疾病,包括 Alzheimer 病、帕金森病(PD)、多系统萎
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缩(multiple system atrophy, MSA)、Lewy小体痴呆

( Lewy body dementia, LBD)、进行性核上性麻痹, 皮

质基底节变性等 , 病理特点表现为神经元及其树

突、轴突和髓鞘的逐渐变性甚至消失。病因不明确, 

大量研究表明这类疾病多与遗传因素有关[10], 部分

患者的发病与环境因素有关。 

早先的观察发现, 多种神经系统变性疾病与原

发性睡眠行为异常发病有关。据 Schenck等[11]报道, 

有 65.40%的原发性RBD患者发病后约 13年出现 PD; 

Plazzi等[12]临床观察 39例连续收治的MSA患者, 其

中 27例存在与梦相关的夜间阵发性运动异常史; 经

PSG证实 35例为 RBD, 其中 44%患者 RBD症状先

于多系统萎缩出现。Iranzo等[13]报道 RBD症状出现

后约 11 年即有 45%患者发生神经变性疾病, 平均

5.10 年, 其中 20%为 PD 病, 14%为 LBD, 2%为

MSA。最近, Postuma等[14]报道 iRBD进程中出现神

经系统变性病的危险性 5 年约为 17.7%, 10 年为

40.6%, 12年为 52.4%, 最终主要出现 PD和 LBD。 

临床和病理研究显示 RBD 与神经系统变性病

中的 α-突触核蛋白疾病族有密切联系。对 PD、

MSA、LBD患者的神经元 Lewy小体进行的免疫组

织化学研究均观察到特征性的病理性标志物 α-突

触核蛋白聚集, 而这些疾病在脑干均有明显的病理

性损害[15]。大量临床研究显示, RBD可以发生于 PD

病变或认知功能障碍之前数年或数十年, 甚至可是

α-突触核蛋白病的前驱症状, 如在 LBD的新诊断标

准中被列为其重要特征之一[16]。与此同时, 以 tau

蛋白聚集为主的 tau 蛋白病如 Alzheimer 病、额颞

叶痴呆、皮质-基底节核变性、进行性核上性麻痹患

者均未发现 α-突触核蛋白包涵体, 临床检测亦未发

现与 RBD 存在明显的关联性[15], 除非这些疾病合

并出现 Lewy 小体的病理性改变。这些发现支持突

触核蛋白病患者脑干主要神经元网络易损性, 而在

tau 蛋白病和其他神经系统变性病是正常或极少出

现功能失调。 

由于RBD可能是某些神经系统变性疾病的前驱

表现, 因此对做出 RBD 诊断患者, 还应进一步进行

补充病史、物理检查和必要的辅助检查, 如认知功

能评价 ,  颅脑核磁检查等 ,  并对患者进行定期的 

随访。 

神经系统变性病的RBD患者临床表现较轻微或

非剧烈性的动作, 且 REM期的唤醒阈最高, 导致患

者对RBD感知率较低[17], 如 PSG诊断为RBD的 PD

患者中仅一半是通过病史发现的。Iranzo[18]的研究

也显示, 对 PD合并 RBD的患者, 与 PSG诊断相比, 

仅根据病史的诊断敏感度为 56%。 

4  治  疗 

RBD的治疗目的是为了减少夜间睡眠时异常发

声的频次和程度, 减少睡眠异常行为以降低对自伤

或(和)床伴的伤害, 减少恶梦可缓解睡眠恐怖。 

对于诊断明确的 RBD患者, 应首先对患者及其

床伴采取预防性保护措施, 如搬走卧室里的潜在性

危险品和易碎品, 撤除障碍物, 床边铺软垫或地毯

以防摔伤等。 

当患者的睡眠行为具有自伤或伤及他人的危险

性, 需给予药物治疗。对于无认知功能损害或 OSA患

者, 予低剂量氯硝西泮即可有效, 一般为 0.25～0.5mg/

晚睡前; 褪黑素有效剂量 3mg/晚睡前, 单用或与氯

硝西泮合用时均可。老年人使用氯硝西泮时, 应注

意采取预防摔跤措施。 

目前尚无随机双盲对照临床试验对RBD患者服

用氯硝西泮进行全面评价, 有大量资料显示其有效

率可达 89.81%, 但对疗效的评价多为患者自诉而无

PSG检查的客观证据[15]。氯硝西泮的作用机制目前

仍不清楚, 可能是增加与产生REM睡眠相关的脑干

γ-氨基丁酸受体的刺激, 从而改变梦境并抑制与梦

境相关的运动行为。 

开放式研究和治疗前后 PSG监测结果已经证实, 

褪黑素对 RBD患者有效性, 但作用机制不十分清楚, 

可能与外源性的褪黑素作用于视交叉上的神经核团, 

从而增加生理性周期起搏点的调节功能, 使生理性

的周期节律重新恢复。与氯硝西泮相比, 褪黑素可

恢复 RBD患者快速眼动期时的肌肉弛缓, 可作为长

期使用苯二氮 类药物的替代药或用于不能耐受氯

硝西泮者, 但褪黑素治疗 RBD的长期有效性鲜有文

献报道, 仅有 1项研究为 6周[19]。 

最近报道有多种药物对 RBD有效 , 如普拉克

索、多奈哌齐、左旋多巴、卡马西平、三唑仑、氯

氮平、喹硫平等。 

5  展望和挑战 

目前认为 PSG 监测是诊断 RBD 的金标准, 但

在大多数情况下, 尤其是在睡眠障碍的流行病学调

查中 PSG监测难以实施, 如何准确筛查出RBD是当

前面临的重要课题之一。据报道, Mayo 睡眠问卷[6]

和 RBD筛查问卷[20]与 PSG对比均有较高的敏感性, 

因 Mayo 睡眠问卷是患者与床伴共同完成, 更适合

有认知损害和痴呆患者, 但两个问卷条目合理性仍

有争议, 也缺乏大样本验证以及可靠的效度和信度
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试验。中国香港同行近期推出有 13 个条目的香港

RBD筛查问卷(self-reported RBD questionnaire Hong 

Kong RBDQ-HK), 做为 RBD 的临床症状及严重程

度的评定, 有较满意的效度和信度, 但也仍需临床

进一步鉴定[21]。 

目前基础研究的挑战是需要有效的治疗药物 , 

影响突触核蛋白病和其他神经系统变性病的病理生

理过程。临床研究的挑战是需要有足够数量的 iRBD

患者, 进行纵向系列化临床试验, 寻找潜在的生物

标志物, 评价无干预状态下的自然病程, 为未来的

临床试验做好准备。对研究者更大的挑战是 iRBD

病程可能有数十年的跨度, 需要更多的资金支持和

更好、更长远的研究设计, 对其基本结构和生物学

标记物进行研究。 

iRBD 的研究是目前在睡眠医学和神经科学中

最有吸引力的临床领域之一。应让公众了解 RBD诊

断和治疗的重要性, 追踪 iRBD, 并对其进行纵向观

察, 寻找潜在的生物标志物。iRBD呈现了一个了解

神经变性病的窗口, 对于在数年或数十年的神经变

性病进程中给予干预, 可能延缓或阻止认知损害或

帕金森综合征, 是未来研究中激动人心的目标。 
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