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【摘 要】目的: 探讨 Kleine-Levin 综合征( KLS) 的临床特点。方法: 回顾性分析 6 例 KLS 患者的临床表现、辅助检查结果并复

习文献，总结 KLS 的临床特点。结果: 本组 6 例患者以周期性发作性嗜睡、病理性贪食、精神行为异常为主要特点，辅助检查

无明显异常。结论: KLS 临床少见，以周期性发作性嗜睡、病理性贪食、精神行为异常为主要特点，病因不明，中枢神经兴奋剂、
心境稳定剂及部分抗癫痫药物有一定疗效，预后良好。
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Kleine-Levin syndrome: Clinical analysis in 6 case with literature review

CHEN Min，FU Jianmei
Department of Neurology，No．1 Hospital of Putian City，Putian 351100，China

【Abstract】Objective: To analyze the clinical features of Kleine-Levin syndrome( KLS) ．Methods: Ｒetrospective analysis was performed in 6 cases of KLS

regarding its clinical pictures，findings of supplemental examinations．The literatures associated with KLS were reviewed and the clinical features were ana-

lyzed．Ｒesults: Clinical symptoms of KLS was characterized by periodic paroxysmal drowsiness，pathological adephagia and mental disorder，yet supplemen-

tal examination revealed no obvious abnormityies．Conclusion: KLS is a rare disease in clinic characterized by periodic paroxysmal drowsiness，pathological

adephagia and mental disorder．The etiology for KLS remains unclear，however，central verve stimulant，mood stabilizer and certain antiepileptic drugs can

be curative effect and lead to better prognosis for this condition．
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Kleine-Levin 综合征 ( KLS) 是一种临床少见的

以周期性过度睡眠为特征的疾病，伴有病理性贪食

以及认知、行为的异常［1］，又称为周期性过度睡眠、
反复发作性过度睡眠、睡眠贪食综合征［2－3］。国内

从 1999 年至今仅有数十例报道。为提高对本病的

认识，本文回顾性分析莆田市第一医院神经内科临

床诊断为 KLS 6 例患者的临床特点、诊断及治疗体

会，结合文献复习报道如下。

1 资料与方法

选取 2003 年 8 月 ～ 2015 年 6 月本院诊治的 6
例诊断为 Kleine-Levin 综合征患者的资料，其中男 5
例，女 1 例，就诊时年龄 11 ～ 52 岁，发病年龄 9 ～ 35
岁。6 例患者均依据国际疾病分类草案 ICD-10 的

诊断标准: ①一种发作性睡眠、饮食和行为障碍; ②

发作期表现为明显的嗜睡和睡眠时间延长、进食量

增加;③不固定的人格改变，可表现为易激惹性，幻

觉和抑郁等;④发作持续几天到几周，发作间期完全

正常。其嗜睡等临床症状与其他类型睡眠障碍无

关，也不能用其他躯体或精神疾病解释，如甲状腺功

能减退、癫痫、睡眠呼吸暂停综合征、发作性睡病等。

2 结果

2．1 临床表现 本组 6 例患者均出现周期性过度

睡眠; 其中 4 例食欲增加，1 例食欲减退，1 例食欲正

常。6 例中 2 例患者出现情绪改变，表现为易激惹、
焦虑、抑郁; 2 例认知功能改变，表现为记忆力减退、
学习成绩下降; 1 例性欲异常，表现为手淫、勃起增

多。4 例患者每次发作持续时间 3 ～ 5 日，2 例每次

发作持续时间 1 ～ 2 周。其中 1 例患者每次发作前
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基本上都是在考试前学习紧张时; 另 1 例女性患者，

月经期发作频繁，且发作持续时间较长，发作期伴有

肢体冰冷。查体: 1 例患者出现四肢肌张力偏低，腱

反射迟钝，其余病例均无异常体征。参照国内邢氏

的 KLS 分类［4］: 本组 6 例 KLS 患者中 2 例同时出现

周期性发作性嗜睡、病理性食欲增加、精神行为异

常，属于典型病例; 3 例患者仅表现为周期性发作性

嗜睡和病理性食欲增加，属于不完全病例; 另外 1 例

患者食欲未见增加，反而出现食欲减退，应归类为不

典型病例。
2．2 既往史 6 例患者中，1 例有高血压病，1 例有

头部外伤史，1 例发病前有上呼吸道感染史。
2．3 辅助检查

2．3．1 影像学 6 例患者中，1 例行头颅螺旋 CT 未

发现异常，其余 5 例均行颅脑 MＲI( 3．0T 磁共振) 检

查，其中 1 例伴高血压病的患者发现双侧额颞叶硬

膜下少量积液，左侧丘脑陈旧性腔隙性脑梗死，其余

患者均未见异常信号。
2．3．2 脑电图 6 例患者发作期行动态脑电图检

查，其中 1 例发现双侧额颞部 θ 波活动增多，其余正

常。4 例患者间歇期复查脑电图均未发现异常。
2．3．3 实验室检查 6 例患者血、尿、粪常规均正

常; 乙肝两对半、抗 HCV-Ab、抗 HAV-Ab 正常; 血甲

状腺功能、ACTH、FSH、LH、E2T、PＲL 均正常，其中 1
例患者血生化检查 ALT 89 U /L，ALP 319 U /L，LD
282 U /L，血磷 1．77 mmol /L，余均正常; 5 例患者脑

脊液压力、常规、生化、细胞学及脑脊液 TOＲCH 检

查，其中 1 例脑脊液蛋白 562 mg /dL，其余均正常。
2．4 治疗经过 6 例患者中 1 例口服利他林 3 d 后

嗜睡缓解; 1 例口服利他林、补充 B 族维生素等，12
d 后患者痊愈出院; 1 例患者口服碳酸锂 1 周后，无

再嗜睡; 1 例口服丙戊酸钠 5 d 后症状缓解，出院后

随访 1 年无再发作; 1 例口服卡马西平，6 d 后嗜睡

好转，但复查血常规示: WBC 2．89×109 /L，改口服丙

戊酸钠，患者病情稳定，无再嗜睡，出院后继服上述

药物，随访 11 个月无再发作; 1 例予控制血压、口服

卡马西平、静脉滴注胞二磷胆碱等处理，患者病情稳

定，无再嗜睡，出院后继服上述药物，随访 14 个月无

再发作。

3 讨论

KLS 是 一 种 临 床 上 较 为 少 见 的 睡 眠 障 碍。
Kleine 和 Levin 先后描述了此病的临床表现，1942
年 Critchley 等首次应用 Kleine-Levin 综合征命名此

病。该病的诊断至少应包括［5］: ①以周期性、发作

性过度嗜睡为主诉; ②每天嗜睡发作持续时间不少

于 18 h;③每年过度嗜睡发作至少 1 ～ 2 次，每次发

作持续时间 3 日～3 周;④嗜睡不能用其他躯体或精

神疾病解释，如甲状腺功能减退、抑郁、癫痫等;⑤临

床症状与其他类型睡眠障碍无关，如睡眠呼吸暂停

综合征、不宁腿综合征、发作性睡病等。此外，发作

期可伴有其他临床表现: 如病理性贪食、精神紊乱、
性功能异常等。

诊断 KLS 时首先需要与颅内器质性病变所致

的复发性嗜睡鉴别，器质性病变所致的复发性嗜睡

发病部位常见于丘脑、脑干或第三脑室周围，如肿

瘤、炎症、脱髓鞘、外伤等，这些疾病借助神经系统阳

性体征、脑脊液化验和影像学检查即可鉴别。此外

还需注意与以下疾病鉴别:①发作性睡病: 本病以不

可控制的病理性睡眠、猝倒发作、睡眠瘫痪和睡眠幻

觉四大主症为特点，但睡眠持续时间从几分钟到几

小时不等，每日可多次发作。②睡眠障碍所致的过

度嗜睡: 如睡眠呼吸暂停综合征、不安腿综合征、周
期性腿动等，这些疾病通过多导睡眠图监测呼吸暂

停低通气指数、入睡期的肢体运动、夜间睡眠 PLM
即可明确鉴别。③非惊厥性癫痫持续状态: 本病的

过度睡眠与意识障碍程度有关，部分可伴有自动症，

嗜睡持续时间短，通过发作期脑电图检出癫痫样放

电即可鉴别。
KLS 男性多发，且多于青春期起病，常在 15 岁

左右发病［6］。本组 6 例 KLS 患者中，男性 5 例，女

性 1 例，男女比例为 5∶1; 其中 5 例患者均于青少年

期发病，与上述文献报道结果相近。国外的 Chokro-
verty［7］和 Hasegawa［8］分别报道 1 例 31 岁和 45 岁的

患者，国内李宁报道 1 例 54 岁患者［9］。本组 6 例

KLS 患者中也有 1 例 35 岁开始发病，但这些成年发

病者临床少见，均为个别病例，且此例患者月经期发

作频繁，发作持续时间较长，发作期肢体冰冷，提示

与月经期激素分泌改变有关。此病临床尚无客观的

检查手段确诊，颅脑影像学检查多无异常发现，结合

脑电图、多导睡眠监测和睡眠潜伏试验有助于 KLS
的诊断，但目前仍处于研究阶段。国内有学者通过

PET 检查 1 例 KLS 患者发现双侧丘脑区葡萄糖代

谢减低明显，提示丘脑区存在脑代谢及功能的异

常［10］。本组 6 例患者发作期行动态脑电图检查，仅

1 例发现双侧额颞部 θ 波活动增多; 4 例患者间歇期

复查脑电图均未发现异常，所以我们发现本病的脑

电图特征主要表现为发作期基本节律变慢，间歇期

大多正常，与文献报道结果基本相符［11］。另有 1 例

患者查颅脑 MＲI 发现双侧额颞叶硬膜下少量积液，
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左侧丘脑陈旧性腔隙性脑梗死，笔者认为丘脑腔隙

性脑梗死后可能继发多巴胺和 5-羟色胺递质失调，

但是否与其临床症状有确切的关联性，仍值得斟酌，

有待于进一步收集临床资料。
目前 KLS 的发病机理仍不清楚，结合本组 6 例

患者临床特点，考虑可能与以下几个方面有关:①多

巴胺和 5-羟色胺递质失调: 有 KLS 患者出现多巴胺

和 5-羟色胺递质失调的现象，且上述递质与睡眠、
进食和精神行为有关; ②大脑-下丘脑-边缘系统功

能失调: 下丘脑是控制睡眠、饮食、性行为、警觉性的

中枢，脑干或第三脑室周围组织等结构与睡眠觉醒

中枢和上行网状激活系统有关，上述部位病变可出

现自主神经功能异常症状;③病毒感染: 本组 1 例患

者发病前有鼻塞、流涕等上呼吸道感染症状，推测病

毒感染可能影响本例发病; 但结合文献研究发现目

前仅有 1 项病理学研究报道了 1 例女性 KLS 患者

存在下丘脑的炎性反应［12］。此外，部分学者认为此

病可能与松果体囊肿、头部外伤、脑供血不足、精神

因素、自身免疫因素、代谢紊乱、月经等病因有关。
本组 6 例患者中 1 例有头部外伤史，笔者认为可能

与颅脑外伤后引起间脑牵拉、扭转、移位形成器质性

损害有关。
本病的病因尚不明了，目前以对症治疗为主。

KLS 治疗主要包括改善发病期的过度睡眠和预防症

状的复发。通常采用中枢神经兴奋剂来减轻患者的

嗜睡，如苯丙胺、甲氯芬酯、利他林等药物，其机制是

由于此类药物可以提高大脑皮质的兴奋性，改善丘

脑下部和高位脑干网状结构的觉醒状态［5］; 鉴于

KLS 与情感性精神障碍的相似性，部分患者在 KLS
发作后可出现短暂的抑郁或欣快症状，可应用心境

稳定剂来治疗和预防 KLS 的复发，本研究中有 1 例

患者口服碳酸锂 1 周后，无再嗜睡，结合文献复习，

我们发现锂盐的有效性得到广泛的证实［6，13］。本研

究中有 2 例患者分别应用卡马西平、丙戊酸钠后症

状缓解，出院后继续服药，并随访 1 年左右，均无再

发作。提示卡马西平、丙戊酸钠等抗癫痫药物，也有

良好的疗效，而且起效很快，值得临床推广应用。但

用药期间应注意监测肝功能、血常规等。此外，为预

防本病的发生，消除外伤、心身过度疲劳、感冒、饮酒

等诱因也是不可忽视的。

虽然 KLS 预后较好，多数患者随年龄增长可自

愈，但只有大约 20% ～30%的患者经过 4 ～ 5 年左右

才自发缓解。该病患者在发作期因为不可抑制的过

度睡眠会明显影响其日常学习和工作能力，而且在

发作间期可能遗留轻微的认知功能和心理方面的损

害，常被临床医师忽视，这些症状又使此病反复发

作，逐渐积累而形成某些认知和精神行为方面的临

床症状，因此进行发作间期的认知功能和心理方面

评估，及早给予诊断治疗，可以进一步改善该病患者

的预后。
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