
中风与神经疾病杂志 2025 年 3 月 第 42 卷  第 3 期

发作性睡病的研究进展

向雪峰综述， 张红菊审校

摘 要： 发作性睡病（NP）是一种罕见的中枢性睡眠障碍疾病。分为 1型发作性睡病（NT1）和 2型发作性睡

病（NT2）。临床症状主要包括白天嗜睡、伴或不伴情绪诱导的猝倒、睡眠麻痹等，青少年时期（8~12岁）为发病高

峰。目前，NP的发病机制尚不明确，与人类白细胞抗原免疫（HLA）、感染、表观遗传沉默等多种因素相关，其中下丘

脑食欲素（Hcrt）神经元选择性丧失是关键的病理生理机制。当前治疗以药物干预为主，且诊断延迟可达 10年以

上，这不仅影响患者的社会活动、学业和工作，还会导致焦虑、抑郁等心理问题。本综述旨在梳理NT1在流行病学、

发病机制与治疗方面的最新研究成果，明确当前研究中的不足与争议，为后续研究提供新的思路和方向。
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Abstract： Narcolepsy（NP） is a rare central sleep disorder， and it is categorized into narcolepsy type1 （NT1） and 
narcolepsy type2（NT2）. The main clinical symptoms of NP include daytime lethargy， cataplexy induced by emotions， and 
sleep paralysis， with a peak onset during adolescence （with an age of 8‒12 years）.  At present， the pathogenesis of NP re⁃
mains unclear and is associated with various factors such as human leucocyte antigen （HLA）， infection， and epigenetic si⁃
lencing， and the selective loss of hypocretin neurons in the hypothalamus is the key pathophysiological mechanism of NP.  
Pharmacological intervention is currently the main treatment method， and diagnostic delay can be as long as more than 10 
years， which not only affects the social activities， academic performance， and work of patients， but also leads to mental 
health issues such as anxiety and depression.  This article reviews the latest research findings in the epidemiology， patho⁃
genesis， and treatment of NT1 and clarifies the deficiencies and controversies in current research， so as to provide new 
ideas and directions for subsequent studies.
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发作性睡病（narcolepsy，NP）发病率较低，介于

0. 02%~0. 05% 之间［1］，是一种罕见的慢性中枢性睡

眠障碍。日间过度思睡（excessive daytime sleepi⁃
ness，EDS）、猝倒、入睡前幻觉和睡眠瘫痪被认为是

NP四联症。猝倒发作时间从数秒至数分钟不等，大

笑是最常见诱因，生气、痛哭、恐惧等强烈情绪波动

同样可能引发。EDS表现为患者在白天难以抑制的

困倦，这种困倦可发生在任何场景下，至少持续 3个

月以上，严重影响患者的生活、学习和工作。睡眠瘫

痪常发生于入睡或即将清醒时，患者意识清楚，但身

体无法自主活动，持续时间短则数秒，长达数分钟，

常伴有幻觉，与快速眼动睡眠期（rapid eye move⁃
ment，REM）密切相关。

依据国际睡眠障碍分类第三版（The Interna⁃
tional Classification of Sleep Disorders-Third Edition，
ICSD-3），NP可分为NT1和NT2两种亚型。NT1患者

脑脊液（hypocretin，Hcrt）水平较低，一般≤110 pg/ml
或低于正常参考值的 1/3，且常伴有猝倒症状；NT2
患者通常无猝倒发作，脑脊液中 Hcrt水平处于正常

范围。临床上，主要通过通过监测Hcrt水平、夜间多

导睡眠检测（polysomnography，PSG）及日间多次睡眠

潜伏期试验（multiple sleep latency test，MSLT）对 NP
进行诊断。目前该疾病的发病机制尚未完全明确，

已有研究表明与感染、免疫、遗传因素、环境等密切

相关。高达 90% 的 NT1患者携带 HLA⁃DQB1*06∶02
基因［2］，下丘脑Hcrt神经元被选择性损害。CD4+T细

胞、CD8+T细胞在NT1的发病过程中发挥关键作用；

细菌和病毒感染，如 H1N1流感感染或疫苗接种，也

可能触发疾病发生。表观遗传沉默和肠道菌群在一

定程度上也影响着疾病的发生发展。

基于此，本文全面总结了NT1在流行病学、发病

机制及治疗方面的最新研究进展，旨在揭示当前研

究领域中尚未充分探讨或存在争议的内容，为后续

研究提供参考，推动对该疾病的认识和理解。

1　流行病学

NP是一种罕见的慢性中枢性睡眠增多性疾病，

全球患病率为 20例/10万人~50例/10万人［3］，但存在
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明显的地理差异。日本的NT1发病率较高，可达160
例/每 10万人［4］；而犹太人和沙特阿拉伯人的患病率

极低，每 10万人中尚不足 10例。种族易感性被认为

是造成这种差异的重要原因［5］。一项针对韩国 NT1
的流行病学研究显示，2019年明确诊断的NP患病率

约为 8. 4 例/10 万人，其中 15~19 岁年龄段的患病率

最高，且男性患病率高于女性［6］。值得注意的是，NP
的诊断存在滞后性，时间可达 10 年以上，这可能导

致儿童发病率的统计结果偏低［7］。同时，NP具有一

定的家族聚集倾向，约 8%~10% 的患者有家族史。

NT1在单卵双胞胎中的发病一致性为 20%~35%，在

其他一级亲属中的发病一致性为1%~2%［3］。不同地

区、不同人群的发病率差异，进一步表明 NP的发病

与环境、遗传因素密切相关。总之，目前 NP的患病

率尚不一致，未来需要更大规模的流行病学研究来

明确其患病率。

2　发病机制

2.1　遗传免疫因素　

NT1是一种罕见的慢性自身免疫性中枢性嗜睡

疾病，与 HLA Ⅱ类等位基因 HLA⁃DQB1*06∶02 的遗

传易感及感染诱导的自身免疫有关，会选择性损害

下丘脑外侧 Hcrt神经元。研究显示，普通人群中仅

25% 拥有该等位基因，而 98% 的 NT1 患者均携带

DQB1*06∶02 HLA等位基因［8］。此外，HLA⁃DQB1*03
∶01、DQA1*06、DRB1*04、DRB1*08等多个等位基因

也被视为是NP发病的危险因素［9］；而DQA1*01∶03、
DQB1*06∶03、DPB1*04∶01、DRB1*13∶01 等部分等

位基因则在一定程度上抑制 NT1的发生发展［10］，可
能通过改变抗原呈递，增强免疫耐受，调节细胞因子

平衡等途径发挥作用。

除HLA相关基因外，非HLA基因也与NT1密切

相关。T 细胞受体 α 基因多态性与 NT1发生显著关

联，该结论已在多个种族群体中得到验证［11］。这种

多态性与 rs1483979 基因密切相关，该基因使 TCR-

Jα24 蛋白片段的第 9 位亮氨酸被苯丙氨酸取代［12］，
导致T细胞误认自身抗原，攻击Hcrt神经元，引发自

身免疫反应。另外，与等位基因相互结合的 T 细胞

受体位点（TRA）中的 rs1154155 基因也被认为是

NT1的危险因素［13］。文献报道，嘌呤受体亚型 2Y11
（P2RY11）基因是NT1的易感基因，正常情况下其在

细胞毒性 T 细胞中高表达，但 NT1 患者的 CD4+T 和

CD8+T 淋巴细胞 P2Y11 蛋白表达水平明显降低，该

基因可能在睡眠周期调节中发挥重要作用，对疾病

发展产生影响［14］。全基因组分析报告指出，C-C 基

序趋化因子受体 1和 3C（CCR1-CCR3）、组织蛋白酶

H（CTSH）、肿瘤坏死因子超家族成员 4（TNFSF4）、胆

碱激酶β（CHKB）等同属NT1的易感因素，会增加嗜

睡发生风险［15］。综合来看，基因、肽类物质和 TRA
三者复合物会靶向损伤下丘脑Hcrt神经元，为NT1的

自身免疫机制提供了有力的证据［16］。未来，可借助蛋

白组学等技术进一步去探索NP发病的免疫机制。

2.2　环境因素　

研究发现，H1N1 流感感染、相关疫苗接种以及

其他呼吸道和非呼吸道感染均可触发 NT1 免疫机

制，导致NP发病。2009年甲型H1N1流感大流行期

间，部分欧洲国家接种相关疫苗后，NT1患病率迅速

上升［17］。中国在H1N1感染高峰后的 3~6个月，发病

率也迎来了高峰［18］。大规模调研表明，NT1 发病率

增加与AS03佐剂Pandemrix疫苗接种有关。芬兰的

一项调查显示，斯堪的纳维亚儿童接种疫苗后，NP的

患病率显著增加了6~9倍［19］。不过，Pandemrix疫苗接

种后发病率上升的根本原因尚不确定，这可能与

ORX表位和H1N1抗原之间的分子模拟和交叉反应

有关［19］。近期一项关于新冠肺炎对睡眠影响的多中

心研究表明，感染COVID-19的个体出现显著升高的

EDS 和疲劳率［20］，该病毒可能通过激活多种免疫炎

症过程，引起神经炎症和神经变性［21］。也有观点认

为，COVID-19 疫苗在外周激活先天免疫后，释放的

促炎细胞因子可能会抑制表达 Hcrt的神经元，从而

增加嗜睡风险［22］。回顾性研究发现，发病 3 年内

NT1患者的抗链球菌抗体滴度显著高于健康对照者

（HC），T细胞对链球菌抗原反应性增强［23］，提示链球

菌感染可能是触发NP的重要环境因素［24］，但具体致

病机制仍有待进一步探索。

2.3　表观遗传沉默　

表观遗传修饰是指在不改变 DNA 序列的情况

下影响基因表达，如DNA甲基化、组蛋白修饰。Sei⁃
finejad 等［25］的最新研究发现，与 Hcrt 细胞共定位的

神经肽 QRFP 是 Hcrt 神经元的最佳标志物。Hcrt 基
因启动子特定区域存在高甲基化现象，这会影响

PAX5：ETS1转录因子结合，进而抑制Hcrt基因表达。

而 Hcrt 受体 2 基因及 QRFP 基因启动子的甲基化水

平在患者和 HC 之间无差异［25］。同时，患者下丘脑

中强啡肽和 CRH基因启动子也呈现高甲基化状态。

基于小鼠模型和人体组织研究发现，NP 患者的

Hcrt、CRH和强啡肽基因启动子高甲基化，导致基因

转录沉默，但 Hcrt神经元依然存在。这表明 Hcrt神
经元的减少或缺失可能源于相关基因的表观遗传沉

默，而非神经元死亡。由于甲基化具有可逆性，这为

NP治疗提供了新方向［2］。Lividini等［26］在ADCA-DN
综合征（以常染色体显性小脑性共济失调、耳聋和

NP为主要临床表现）的研究中发现，DNMT1突变与

NP 的发生有关，DNMT1 是一种参与特定启动子和

CpG 岛高甲基化的基因［26］。不过，目前对于遗传沉

··218



中风与神经疾病杂志 2025 年 3 月 第 42 卷  第 3 期

默在 NP 中的具体调控机制以及涉及的关键基因仍

不完全清楚，需要进一步深入研究。

2.4　肠道菌群　

肠道菌群作为人体的“第二大脑”，通过肠-脑轴

与中枢神经系统进行双向交流［27］。Sheng等［28］的研

究表明，肠道菌群与 NT1之间存在双向联系。一方

面，肠道菌群可通过微生物群-肠-脑轴影响短链脂

肪酸、尿石素、炎症和脂质代谢，进而引发NT1；另一

方面，NT1 相关的遗传因素也会导致肠道菌群组成

发生改变［28］。但这一结论主要基于临床结果假设，

有待更多研究验证。此外，NT1患者和HC在肠道菌

群的纲、目、科、属水平存在显著差异［27］。与 HC 相

比，NT1 组克雷伯菌属相对丰度明显升高，而 Blau⁃
tia、Barnesiellaceae、Phocea 等菌属的相对丰度明显

降低，表明NT1肠道菌群结构发生明显改变，这种改

变可能与炎症反应相关［29］。Lecomte等［30］发现，NT1
患者与 HC 之间的 α 多样性（每个样本内部的多样

性）无统计学差异，但β多样性（即样本间的多样性）

具有统计学差异，校正性别和BMI后，该差异依然显

著［30］。这表明NT1患者与健康人群个体内微生物群

落丰度和多样性相似，但个体间群落组成结构存在

与性别、BMI无关的差异，该差异可能与NT1疾病存

在内在联系。然而，Zhang 等［27］的研究表明，NT1 患

者和HC之间的α多样性和β多样性均无显著差异，

这意味着 NT1 患者肠道微生物群处于相对稳定状

态。不同研究结果的差异，可能源于样本量大小、饮

食习惯以及数据分析方法等不同。未来需要开展更

大样本量的研究，并采用不同的研究设计，深入剖析

NT1患者肠道菌群的发病机制。

3　治 疗

3.1　药物治疗　

3.1 .1　改善日间嗜睡　改善日间嗜睡的一线

药物，如替洛利生能够增加中枢神经系统内源性组

胺和其他兴奋性递质，达到改善 EDS 和猝倒作用。

莫达非尼，它通过阻断中枢多巴胺转运蛋白，抑制多

巴胺再摄取，从而促进觉醒，但对猝倒症状效果不

佳［31］。二线治疗药物如哌甲酯，属于非竞争性多巴

胺再摄取抑制剂，可通过促进多巴胺和去甲肾上腺

素的释放来提高患者的警觉性［32］，在学校考试、会议

和驾驶等单调场合前可作为附加用药。硫酸右安非

他明作为一种竞争性多巴胺转运体阻断剂，也能有

效缓解日间嗜睡［33］。不过，这些兴奋剂类药物存在

一些副作用，如头痛、失眠、食欲不振等，长期使用还

可能产生药物依赖性。

3.1 .2　治疗猝倒症状　文拉法辛和三环抗抑

郁药氯米帕明具有广泛的单胺能再摄取抑制作

用［34］，能有效改善成人和儿童的猝倒症状。但这些

药物可能引起口干、便秘、性功能障碍等副作用，突

然停药还会出现反弹性猝倒。SNRI 类药物阿托莫

西汀和度洛西汀对改善猝倒和 EDS 均有一定

疗效［35］。
对于孕妇和哺乳期患者，美国食品药品监督管

理局将莫达非尼、兴奋剂和抗抑郁药列为妊娠 C 类

药物，欧洲药品管理局不建议在怀孕期或哺乳期间

使用这些药物，以避免对胎儿或婴儿产生潜在不良

影响［36］，因此，研发用于孕妇及哺乳期 NP患者的安

全、有效的治疗药物至关重要。

3.2　非药物治疗　

3.2 .1　调整睡眠时间表　调整睡眠时间表是

一种有效的辅助手段。例如，单次安排 2 h的白天小

睡，可减少非自愿白天睡眠的时间。研究表明，兴奋

剂联合 2 次/d 15 min 小睡及规律夜间睡眠计划，比

单用兴奋剂更能减轻主观困倦与非自愿日间嗜

睡［37］。对于 NP患者，有规律的夜间睡眠、合理的白

天小睡以及针对嗜睡和睡眠中断的药物治疗相结

合，是改善其睡眠-觉醒不稳定的最佳方法［3］。
3.2 .2　心理治疗　NP 患者常伴有焦虑、抑郁

等心理问题，认知行为疗法可以帮助患者调整心态，

使其正确认识疾病，改变对疾病的负面认知，提高心

理适应能力，改善因疾病导致的心理障碍，增强应对

疾病的信心和能力，更好地应对疾病带来的生活

压力。

4　总结与展望

NP作为一种罕见的中枢性睡眠障碍疾病，目前

发病率尚未形成统一结论。受样本量及诊断标准不

统一的影响，全球患病率的估计有偏差，难以精准区

分 NT1 和 NT2 亚型的患病率，诊断滞后也影响对真

实流行情况的判断。未来需开展大规模、标准化的

流行病学调查，综合考虑遗传、环境等多种因素，明

确不同亚型的分布，获取更准确的患病率数据。此

外，NP发病机制较为复杂，涉及遗传、免疫、环境、感

染、表观遗传和肠道菌群等多种因素。未来可结合

蛋白组学或转录组学的方法探索发病机制，寻找免

疫靶点及标记位点，为开发有效的治疗及提升患者

生活质量奠定基础。
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