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【摘要】　《中国发作性睡病诊断与治疗指南（2022版）》作为我国的第 2版发作性睡病指南，其内

容相较于 2015版指南在中国发作性睡病的流行病学、发病机制、临床表现、量表评估与实验室检查、

诊断标准以及治疗等方面进行了重要更新，文中将就上述更新内容进行重点介绍。
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【Abstract】 Chinese guidelines for diagnosis and treatment of narcolepsy (2022) as the 
second edition of Chinese guidelines for narcolepsy, had made important updates compared with the 
2015 edition in some aspects, such as epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, scale 
assessment and laboratory examination, diagnostic criteria and treatment. This article will focus on 
the above updated content.
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发作性睡病是一种以日间过度思睡（excessive daytime 
sleepiness，EDS）、猝倒及夜间睡眠紊乱为主要特征的罕见

疾病，严重影响患者的日常生活和身心健康。为提高临床

医生对发作性睡病的认识，指导发作性睡病的诊断与治疗，

我国首部《中国发作性睡病诊断与治疗指南》［1］于 2015年发

布。实际上，由于公众对于该疾病的认识不足，加之临床重

视程度不够，导致该病的早期诊断和治疗较为困难，发作性

睡病患者从发病到确诊的时间长达 8~22年［2‑3］，同时既往的

治疗药物多为精神管制类药物，为治疗带来诸多不便。近

年来，国际上对发作性睡病的研究和药物研发已有新的进

展，基于此，在 2015年版指南的基础上，立足于我国发作性

睡病的诊疗现状并结合国内外前沿研究进展和临床可得的

新治疗手段，由中华医学会神经病学分会睡眠障碍学组及

相关领域专家更新的《中国发作性睡病诊断与治疗指南

（2022版）》［4］于 2022年5月 8日重磅发布。新指南相较于旧

版指南更为系统、清晰、详细地介绍了本病的流行病学及诊

疗 相 关 进 展 ，为 发 作 性 睡 病 的 诊 疗 提 供 了 新 思

路（表1）［5‑10］。

一、更新流行病学数据，掌握最新流行状态

发作性睡病是全球公认的罕见疾病，已在全球多个地

区如美国和欧洲部分家）被认定为罕见病。流行病学研究

显示，全球各地区发作性睡病患病率为 0.000 23%~0.05%，

中国台湾地区患病率为 0.012 9%。而中国大陆暂无系统

性、大规模的流行病学研究。期待相关研究的进一步探索

以完善我国发作性睡病的流行病学数据。

二、详细介绍发病机制，增加疾病深入理解

近几年随着研究者的积极探索和相关证据的积累，对

于疾病机制的了解也更为深入，故新版指南相较于 2015版
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指南就遗传、自身免疫、感染以及神经环路变化等机制与发

作性睡病发生之间的密切关系进行了较为详细的阐述。

在遗传学方面，某些基因如 DQB1*06：02、DQB1*03：
01与发作性睡病密切相关；在免疫因素上，免疫损伤后分泌

素细胞凋亡或退行性病变，导致下丘脑分泌素减少；下丘脑

分泌素‑1（Hcrt‑1）水平下降可影响神经环路，导致快速眼球

运动（rapid eye movement，REM）期睡眠不受抑制和骨骼肌

失张力，引起思睡和猝倒发作。以上发病机制的更新有助

于加深临床对于疾病的深入了解，为疾病诊断治疗提供了

坚实的理论基础。

三、发作性睡病的临床表现

新版指南关注不典型猝倒发作，认为猝倒是一个连续

的动态过程。

发作性睡病的核心症状为临床所熟知，但由于疾病的

复杂性，发作性睡病患者常合并其他症状，临床工作中也应

注意鉴别。因此，不同于旧版指南中将发作性睡病的临床

表现分为核心症状和伴随症状，新版指南将其分为核心症

状和其他症状，在强调发作性睡病核心症状的同时提示临

床不应忽视其他症状，并且新指南关注了不典型猝倒发作。

发作性睡病的核心症状包括 EDS、猝倒、入睡前幻觉、

睡眠瘫痪和睡眠障碍，其中前四者又合称为发作性睡病四

联症。其中猝倒是发作性睡病 1 型最具特征性的临床表

现，发生率约为 75%，通常发生于 EDS 出现后 1年内。猝倒

发作时临床症状复杂多样，除典型的突发肌张力下降、局部

骨骼肌无力等典型发作表现外，新版指南提出了不典型发

作，并将其描述为持续性肌无力症状和局部运动增多的症

状，其中前者包括持续的垂头、溜肩、持久的眼睑缩小和吐

舌、步态不稳、强迫下蹲体位等；后者可表现为反复的抬眉、

面部抽动、舌体搅拌、头部摇摆、颈部后仰、四肢抽动，甚至

躯干和肢体的一系列抽动样动作等；并强调猝倒发作是一

个以肌张力下降为主，常混合局部爆发性、短暂的肌张力增

高、抽动样动作的连续动态过程，临床应注意识别。

发作性睡病的其他症状包括肥胖、性早熟、精神障碍、

认知功能损害、偏头痛等。在临床工作中，应全面评估患者

的核心症状及伴随的其他症状，进行综合治疗。REM期睡

眠行为障碍（REM sleep behavior disorder，RBD）及阻塞性睡

眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea，OSA）在 2015版指南中

被作为伴随症状，新版指南不再将二者作为其他伴随症状

而将其归为睡眠障碍，对其重视度有所提升。新版指南强

调了发作性睡病的认知功能损害，反映在临床的其他症状

如工作记忆、执行功能和持续注意力缺陷以及推荐的量表

如蒙特利尔认知评估量表采集方面。

四、新增量表评估与检查推荐，助力全面疾病评估

（一）量表评估

量表作为发作性睡病患者症状及严重程度的重要评估

工具，广泛应用于疾病的筛查、诊断和疗效评估。由于发作

性睡病的预后通常与临床试验中使用的疗效指标相关性较

差，因此有必要积极探索和应用新的评估量表［11］。除在

2015 版 指 南 中 介 绍 过 的 Epworth 嗜 睡 量 表（Epworth 
Sleepiness Scale，ESS）和 斯 坦 福 嗜 睡 量 表（Stanford 
Sleepiness Scale，SSS）外，2022版指南增加了多个量表用于

发作性睡病的评估和筛查。

1.EDS：新增Ullanlinna 发作性睡病量表（The Ullanlinna 
Narcolepsy Scale）用于发作性睡病思睡和猝倒症状的评估；

瑞士发作性睡病量表（The Swiss Narcolepsy Scale，SNS）用于

EDS的筛查。

2.猝倒：新增情绪触发猝倒问卷。

3. 夜间睡眠障碍相关量表：新增国际不宁腿综合征

（International Restless Legs Syndrome）严重程度自评量表，

用于衡量不宁腿综合征症状的严重程度；快速眼球运动睡

眠行为障碍筛查问卷‑中国香港版用于评价发作性睡病可

能伴发的RBD。

神 经 精 神 量 表 ：新 增 简 易 精 神 状 态 检 查 量 表

（Mini‑Mental State Examination，MMSE）、蒙特利尔认知评估

量表、阳性阴性症状量表及焦虑抑郁量表等，可从认知、精

神状况、共病等多个维度评估患者的神经精神情况，反映了

新版指南对于认知功能损害的重视。

上述量表的更新为全面评估患者核心症状和其他症状

表1 《中国发作性睡病诊断与治疗指南（2022版）》主要更新内容

Table 1 Main updated content of the Chinese guidelines for diagnosis and treatment of narcolepsy （2022 edition）
条目

流行病学

发病机制

临床表现

量表评估与实验室检查

诊断标准

药物治疗

中国发作性睡病诊断与治疗指南 2015版

全球和我国的猝倒型发作性睡病的患病率分别约为0.02%~0.18%［5］和0.033%［6］

提及多基因易感性、环境因素和免疫反应共同参与发
作性睡病的发病机制，但未作进一步详细阐述

指出发作性睡病的 3 个主要临床表现为日间发作性
过度睡眠、猝倒发作和夜间睡眠障碍；向心性肥胖、
焦虑或抑郁、偏头痛等为其伴随疾病

简单介绍Epworth嗜睡量表和斯坦福嗜睡量表

阐述了1型和2型发作性睡病的诊断标准

推荐莫达非尼、γ‑羟丁酸钠作为首选/主要治疗药物

中国发作性睡病诊断与治疗指南 2022版

基于最新流行病学证据，更新全球各地区患病率为0.000 23%~0.05%［7‑8］，中国台湾地区的患病率为0.012 9%［9］，
同时新增韩国患病率［10］

基于最新研究，详细阐述基因易感性、自身免疫、感染以及
神经环路变化等因素与发作性睡病的关系

分为核心症状和其他症状，指出EDS、猝倒、入睡前幻觉、睡
眠瘫痪为发作性睡病四联症，肥胖、精神障碍、认知功能
损害和偏头痛等症状为其他症状

在旧版的基础上新增多个量表用于全面评估患者睡眠及认
知、精神状况等共病情况

新增发作性睡病诊断流程图，实用性更强；增加鉴别诊断部
分

新增替洛利生作为治疗EDS、猝倒、入睡前幻觉和睡眠瘫痪
的首选或主要治疗药物（Ⅰ级推荐，A级证据），增加了针
对儿童、老年和孕产妇等特殊人群的治疗

注：EDS：日间过度思睡
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提供了新的选择，临床工作中可根据应用环境和患者症状

灵活选择，无需逐个量表测试。

（二）相关检查

1. 神经电生理检查包括夜间多导睡眠监测（nocturnal 
polysomnography，nPSG）、次日进行日间多次睡眠潜伏期试验

（multiple sleep latency test，MSLT）以及清醒维持试验。

2.nPSG 检测在新版指南中变化较大，更加重视昼夜作

息习惯、睡眠不足等因素对检查结果的影响，提出监测前

2周应确保持续和充足的睡眠时间，且推荐监测前数据的采

集应包含2个周末。

3.基因检测、影像学检测、免疫相关检测不足，应受到

更多重视。

发作性睡病的实验室检查在旧版指南的神经电生理检

查、脑脊液Hcrt‑1检测及基因检测的基础上，增加了脑影像

学检查和免疫相关检测相关内容。对于神经电生理检查部

分，新版指南基本延续了旧版指南中对 nPSG、MSLT以及清

醒维持试验的推荐，即 nPSG 及 MSLT 为诊断发作性睡病

1型的可选检查项目，nPSG 和MSLT为诊断发作性睡病 2型

的 必 选 检 查 项 目 ，而 清 醒 维 持 试 验（maintenance of 
wakefulness test）不是发作性睡病的诊断性试验。其中，新

版指南中对于 nPSG 监测的要求较上版指南有较大变化。

2015版指南重视避免睡眠干扰药物对监测结果准确性的影

响，要求检查者在睡眠监测前停用睡眠干扰药物，并需在监

测前 1 周保持每晚 7 h 以上的卧床时间。而新版指南则更

加重视昼夜作息习惯、睡眠不足等因素对检查结果的影响，

提出监测前 2 周应确保持续和充足的睡眠时间，且为避免

周末和工作日间睡眠的较大变异，推荐监测前数据的采集

应包含 2个周末，且患者 nPGS前夜应卧床至少 7 h。同时强

调检查不应在一夜气道正压通气（positive airway pressure，
PAP）压力滴定后进行（包括分夜滴定或PAP滴定）。

另外，研究证据的更新进一步为发作性睡病的基因检测

提供了依据。HLA‑DQB1*06∶02作为发作性睡病最重要的遗

传风险因素，在新版指南中强调了检测该基因的重要性，并

指出无猝倒症状且DQB1*06：02阴性基本可排除发作性睡病

1型。近年来随着研究的不断深入，影像学在发作性睡病中

的应用受到越来越多的关注。通过基于体素的形态学测量

方法（voxel‑based morphometry）、基于表面的形态学测量方法

（surface‑based morphometry）等脑影像学手段可发现下丘脑

损伤，并进一步探究其发病原因。在新版指南中，为排除脑

部肿瘤、脱髓鞘病、变性病及脑损伤等导致的继发性发作性

睡病，推荐首次就诊的患者需进行脑核磁共振、CT检查。另

外，在免疫相关检测上，TRIB2（tribbles homolog 2）被发现在

发作性睡病1型患者的血清中含量增高，但目前还缺乏相关

的循证医学研究证据，其应用仍需进一步验证。

五、优化诊断路径、增加鉴别诊断，提高发作性睡病诊断率

新版指南创新性地采用了诊断流程图用于发作性睡病

1型和 2型的诊断，增加了可读性和实用性，更加便于临床

医生理解，具体诊断标准上与上版指南保持一致（图1）［4］。

发作性睡病临床表现多样化、起病隐匿、早期症状不典

型，患者及非睡眠科医生对其认知不足，导致患者最初发病

时常被误诊为其他疾病［12］。为提高发作性睡病的诊断水

平，新版指南增加了针对发作性睡病 EDS和猝倒两大主要

症状的鉴别诊断。

在EDS症状上，发作性睡病应注意与OSA、特发性睡眠

增多、克莱恩·莱文综合征、睡眠不足综合征和睡眠‑觉醒节

律紊乱、神经和精神类疾病及药物和物质滥用进行鉴别。

其中，OSA患者主要表现为小睡后仍不会感到头脑清醒；特

发性中枢性过度睡眠的患者常缺乏 REM 睡眠相关的症状

如猝倒、入睡前幻觉、睡眠瘫痪等，可通过睡眠监测进行鉴

别；克莱恩·莱文综合征患者通常 2~3个月发作 1次，发作时

过度思睡，期间除吃饭、上厕所时间外睡眠长达 20 h、几天

甚至几周，部分患者会伴有性功能异常、认知改变等；睡眠

不足综合征和睡眠‑觉醒节律紊乱患者的日间思睡症状可

通过充足的睡眠消除。神经和精神类疾病、药物和物质滥

用可能引起发作性睡病相关表现，前者应诊断为继发性发

作性睡病，可通过积极治疗原发疾病缓解；而后者需要详细

询问病史、用药史，必要时进行尿液毒物学筛查。

对于猝倒症状，应与癫痫、假性猝倒及其他原因导致的

猝倒加以鉴别。癫痫患者通常无日间思睡发作且不能回忆

发作过程，发作期脑电图可见痫样放电，而发作性睡病患者

猝倒发作时意识清醒或不完全丧失，还可采取保护性动作，

发作后可回忆发作过程，二者间可通过睡眠监测及 24 h动

态脑电图加以鉴别。假性猝倒常常发生于有人在场的情况

下，可通过精神心理评估、MSLT和脑脊液中的食欲素检测

加以鉴别。另外，猝倒还应与放声大笑时肌肉无力、低血

压、短暂性脑缺血发作、晕厥、神经肌肉疾病及睡眠瘫痪加

以区分。以上增加的内容为发作性疾病的鉴别诊断提供了

思路，有助于减少漏诊及误诊。

六、更新药物治疗推荐，丰富临床治疗选择

发作性睡病暂无法治愈，总体治疗目标如下。

1. 通过心理行为疗法和药物治疗，减少 EDS、控制猝
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MSLT：多次睡眠潜伏期试验；SOREMP：入睡期快速眼球运动睡眠；

Hcrt‑1：下丘脑分泌素‑1
图1　发作性睡病诊断流程（1、2型）

Figure 1　Diagnosis process for narcolepsy (types 1 and 2)
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倒、改善夜间睡眠。

2.帮助患者尽可能恢复日常生活和社会功能。

3.尽可能减轻共病的症状。

4.减少和避免药物干预带来的不良反应。

新版指南在发作性睡病的治疗理念上与旧版保持一

致，同样强调控制发作性睡病症状应首先需考虑非药物治

疗，因其治疗发作性睡病的基础，同时也是部分无法接受药

物治疗的特殊患者（如孕妇和儿童早期）必要的治疗方法。

非药物治疗部分进一步明确日间规律小睡的时间和次数，

指出每日特定时间小睡 2~3次、每次 15~20 min有助于缓解

EDS、提高警觉性。同时强调应规范睡眠卫生习惯，包括维

持睡眠环境安静，光线、温度适宜，保持规律的睡眠‑觉醒节

律以及避免睡眠剥夺、保证充足高质量的夜间睡眠等。

药物治疗是发作性睡病治疗的重点，亦是本次指南更

新的重点。目前，发作性睡病的药物治疗仍以对症治疗为

主。新版指南根据发作性睡病的核心症状进行分类，更新

不同药物的推荐等级和证据级别，使治疗路径更加清晰。

对于不同治疗药物的用法用量、不良事件以及注意事项进

行了详尽的介绍。在具体药物上，基于近年来临床研究成

果的积累，首次推荐替洛利生用于发作性睡病的治疗。

在针对 EDS的治疗中，相较于旧版指南仅推荐莫达非

尼作为首选药物，新版指南新增替洛利生（Ⅰ级推荐，A 级

证据）和γ‑羟丁酸钠（Ⅰ级推荐，A级证据）作为EDS的首选

治疗药物。在次选药物上，新增索林非妥（Ⅰ级推荐，C 级

证据）作为治疗选择之一，不再推荐司来吉兰和咖啡因。替

洛利生是一种新型组胺 H3 受体拮抗剂/反向激动剂，通过

增加中枢神经系统内源性组胺和其他兴奋性神经递质，如

乙酰胆碱、多巴胺、去甲肾上腺素的释放，改善EDS和猝倒，

于 2016年和 2019年先后在欧盟和美国被批准用于治疗发

作性睡病，成为唯一获批治疗发作性睡病成人患者的非管

制治疗方案，2021 年 9 月向国家药品监督管理局提交了进

口新药申请。Harmony I［13］和 HARMONY‑CTP［14］研究结果

显示，替洛利生可显著降低患者的 ESS 评分、改善猝倒发

作；同时对于入睡前幻觉和睡眠瘫痪有明确的改善作用［15］。

目前，该药物在我国正在开展Ⅰ期药代动力学研究和Ⅲ期

临床研究，有望为其在我国发作性睡病患者中治疗应用提

供有力的证据支持。本次是该药物首次获中国指南推荐用

于发作性睡病的一线治疗，为中国患者的治疗带来了新的

选择。另外，γ‑羟丁酸钠能显著改善发作性睡病患者的

EDS、猝倒症状和疾病严重程度，且对于过度思睡的疗效优

于莫达非尼，因此推荐 γ‑羟丁酸钠作为 EDS的首选治疗药

物之一。索林非妥是一种具有双重作用的多巴胺和去甲肾

上腺素再摄取抑制剂，有助于改善患者EDS症状［16］，新版指

南推荐其作为EDS的次选药物。

在猝倒的治疗上，应注意药物对患者血压和心率的影

响，传统治疗药物如文拉法辛等可导致血压升高和心率加

快。同时，抗抑郁剂一旦停药易出现猝倒症状反弹。新版

指南新增替洛利生和 γ‑羟丁酸钠作为新的治疗选择，不仅

具有显著的抗猝倒作用，且耐受性良好。其中，替洛利生作

为新的治疗选择，治疗 7 周可使每周猝倒发作减少

75%［15‑16］，在临床试验中未发现戒断症状，安全性较好。研

究结果显示，γ‑羟丁酸钠可显著降低猝倒发生率［17］，一般需

要至少3个月发挥最大疗效。

对于入睡前幻觉和睡眠瘫痪的治疗，旧版指南主要推

荐了抗抑郁剂。最新研究结果显示，替洛利生（Ⅰ级推荐，A
级证据）和 γ‑羟丁酸钠（Ⅰ级推荐，A 级证据）可明显改善入

睡前幻觉和睡眠瘫痪，因此新版指南推荐以上药物用于这

两种症状的治疗。

发作性睡病四联症治疗的推荐意见详见表 2［4］。

对于夜间睡眠紊乱的治疗中，γ‑羟丁酸钠（Ⅰ级推荐，A
级证据）仍是目前唯一被证实对于治疗发作性睡病夜间睡

眠障碍有确切疗效的药物。但由于其可能会增加睡眠呼吸

障碍或肺换气不足的风险［18］，指南中强调，对可能存在以上

基础疾病的患者，在服用γ‑羟丁酸钠前需进行 nPSG和血二

氧化碳监测。

相较于旧版指南，新版指南新增了对抑郁状态和焦虑

状态以及精神病样症状的治疗推荐。对于抑郁状态和焦虑

状态需要在认知行为治疗的基础上，使用镇静作用小的抗

抑郁剂治疗；对于伴有精神病样症状的患者，建议首先排除

相关精神疾病，选择适当的药物干预，同时需要注意增加体

重的不良反应。

在特定人群的治疗中，新版指南新增关于儿童青少年和

老年患者治疗的注意事项，为上述特殊人群的治疗提供精准、

详细的指导。发作性睡病严重影响儿童青少年患者的学业和

表2 发作性睡病四联症治疗的推荐意见［4］

Table 2 Recommendations for the treatment of tetralogy of narcolepsy［4］

症状

日 间 过 度 思
睡

猝倒

入 睡 前 幻 觉
和 睡 眠 瘫
痪

替洛利生 a

Ⅰ级推荐，A级证据

Ⅰ级推荐，A级证据

Ⅰ级推荐，A级证据

莫达非尼b

Ⅰ 级 推
荐 ，A
级证据

-

-

γ‑羟丁酸钠 b

Ⅰ级推荐，A
级证据

Ⅰ级推荐，A
级证据

Ⅰ级推荐，A
级证据

马吲哚 b

Ⅰ 级 推
荐，A 级
证据

Ⅱ 级 推
荐，C 级
证据

-

索林非妥 c

Ⅰ 级 推
荐 ，C
级证据

-

-

哌甲酯 b

Ⅱ级推荐，C 级证
据

-

-

文拉法辛a

-

Ⅱ 级 推
荐 ，C
级证据

Ⅲ 级 推
荐 ，D
级证据

氯米帕明 a

-

Ⅱ 级 推
荐，C 级
证据

Ⅲ 级 推
荐，D 级
证据

帕罗西汀 a

-

Ⅱ 级 推
荐，C 级
证据

Ⅲ 级 推
荐，D 级
证据

瑞波西汀 a

-

Ⅱ 级推荐，C
级证据

Ⅲ 级推荐，D
级证据

注：a非精神药品；b一类精神药品；c尚未在国内申请上市，未进行精神药品的判定；-：无相应推荐内容
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身心发育，因此对于该类患者需要积极治疗。在非药物治疗

的基础上，应谨慎用药，充分考虑药物治疗的获益和潜在风

险。而老年患者常伴心血管疾病及呼吸系统疾病，在治疗前

应详细询问患者其他药物的使用情况，避免导致严重后果。

七、总结

发作性睡病作为一种罕见疾病，严重影响患者的学习、

生活和社会功能。早期诊断、规范治疗对改善患者病情、帮

助患者回归正常生活十分重要。由于该病发病率低、临床

认知不足，且此前发作性睡病的治疗常为对症治疗，因此为

疾病的诊治带来多重困难。本次指南的更新以国内外前沿

研究和进展为基础，完善了疾病的诊断流程、介绍了新的治

疗药物，为发作性睡病的临床诊疗提供了新思路、新选择，

有望进一步提升我国对发作性睡病的诊治水平。目前，发

作性睡病相关的众多基础研究和临床试验正在进行中，期

待在不久的将来有更多有循证医学证据的诊断方法和药物

不断涌现。同时，目前指南中引用的多为国外的研究成果，

期待我国更多的科研人员投入到发作性睡病的研究中，为

下一次指南更新提供我们中国人自己的研究数据。
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