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"摘&要#&发作性睡病是致残性白天睡眠增多的最常见原因之一!其治疗旨在减
少白天睡眠增多和猝倒!改善夜间睡眠紊乱'睡眠瘫痪及与睡眠有关的幻觉" !"()
年!组胺V+ 受体拮抗剂替洛利生#c7B-87D6,B&和多巴胺及去甲肾上腺素再摄取抑制
剂索利氨酯#W-8F765̂<B-8&分别在欧盟和美国上市!前者具有促醒和抗猝倒作用!后
者也有促醒作用!且戒断症状和滥用的发生率更低" 目前!控释型羟丁酸钠
#UX!(%&'低钠型羟丁酸盐#Q1c#!$%&'选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂#瑞波西
汀!又称P/W#(!&以及莫达非尼联合氟卡尼制剂#XVS("!&等药物仍在开发和测试
中!均可作为治疗发作性睡病相关白天睡眠增多和猝倒的潜在药物" 本文重点介
绍这些最近研发的发作性睡病治疗药物"
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&&发作性睡病是一种主要表现为日间反复难以
遏制入睡的神经系统疾病%可合并猝倒!通常由
强烈情绪诱发的短暂肌无力发作"'夜间睡眠紊
乱'睡眠幻觉'睡眠瘫痪和体质量增加)(* + 流行
病学资料提示%全球范围内发作性睡病的患病率
为 "?"!"!d"?"3'!%在我国发作性睡病的患病
率约为 "?"++!)!#$* + 发作性睡病好发于青少年%
可对患者的学习'工作造成极大的影响)$#'* + 该病
发病隐匿%症状不典型%常被误诊为癫痫'短暂性
脑缺血发作'心理疾病甚至精神分裂症)%* + 根据
国 际 睡 眠 疾 病 分 类 第 三 版 ! K,B<F,6B7-,68
*86DD7̂7@6B7-, -̂W8<<C L7D-F=<FD% K*WL#+"%发作性
睡病分成 ( 型和 ! 型))* + ( 型发作性睡病的病理
特点主要是下丘脑分泌食欲肽神经死亡'丢失%导
致脑脊液中食欲肽明显下降或缺乏%发病机制包
括多基因易感性!如 VTP#LiN(#"3&"!"'环境
因素等#! 型发作性睡病患者脑脊液中食欲肽水
平正常%其病因和发病机制不详+ 目前%发作性睡
病的治疗药物主要是针对白天睡眠增多

!<a@<DD7_<=6]B75<D8<<C7,<DD% 4LW"和猝倒两大致
残性症状+ 其中%治疗4LW的药物主要有一线药
物莫达非尼%二线药物哌甲酯缓释片'安非他酮
等%可能通过激活脑内多巴胺能神经发挥促醒作
用)("#((* + 但这些药物只能减轻 4LW%并不能完全
消除 4LW%存在滥用等风险%且易导致耐受'皮疹
甚至高血压等)((* + 治疗猝倒症状的药物包括三
环类抗抑郁药!如氯米帕明"'$#羟色胺和去甲肾
上腺素双重再摄取抑制剂和选择性 $#羟色胺再

摄取抑制剂类药物)(!#(2* + 此外%还有同时缓解发
作性睡病多种症状的药物+ 如羟丁酸钠!D-=7I5
-a]̀6B<"原本是一种静脉用麻醉药%研究发现其
可改善发作性睡病几乎所有的症状%包括4LW'猝
倒及夜间睡眠紊乱等+ 但羟丁酸钠易导致呼吸抑
制'增加异态睡眠%存在滥用等风险#含钠量高%不
仅口感欠佳%也不利于高血压患者血压控制#药物
代谢半衰期短%夜间需服用两次)($* + 因此%能够同
时缓解发作性睡病多种症状%且安全性良好的药物
成为发作性睡病治疗药物研发的重点+

近年来%国际上发作性睡病治疗研究领域取
得了一些进展%已上市或正在研制的有潜力的药
物有& !脑内组胺 V+ 受体拮抗剂替洛利生

!c7B-87D6,B"'多巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制
剂索利氨酯!W-8F765̂<B-8"#"羟丁酸钠改良剂型%
有控释型羟丁酸钠 !UX!(%"'低钠型羟丁酸盐
!Q1c#!$%"##去甲肾上腺素再摄取抑制剂瑞波西
汀!P/W#(! "# $ 莫达非尼联合氟卡尼制剂
!XVS("!"+ 本文重点介绍这些新药的特点以供
临床医生参考+

:D脑内组胺KF受体拮抗剂替洛利生

替洛利生是一种 S哌啶基衍生物%能增强整
个中枢神经系统的组胺释放%具有促醒和抗猝倒
作用+ 与其他促醒药物不同%替洛利生不影响脑
内多巴胺的释放+ 目前已完成了四个%期临床试
验评估其治疗发作性睡病的疗效+ V6F5-,]( 研
究中发现%替洛利生!(" d2" 5:E="与莫达非尼
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!("" d2"" 5:E="在促醒方面疗效相当#且与安
慰剂组相比%替洛利生组每日猝倒频率减少%而莫
达非尼并无抗猝倒作用)(3* + V6F5-,]( 研究提
示%替洛利生除了具有与莫达非尼相当的促醒作
用外%还具有一定的抗猝倒作用+ V6F5-,]K̀7D
研究主要观察较低剂量替洛利生的疗效 !$ d
!" 5:E="%结果发现替洛利生组与安慰剂组
4C9-FBA嗜睡量表!一种评价嗜睡程度的主观量
表"评分相对于基线的变化值差异无统计学意
义%但用清醒维持试验!一种评价嗜睡程度的客
观测试"评估疗效时%替洛利生组!清醒时间较基
线值增加 (?(2 57,"优于安慰剂组!清醒时间较
基线值减少 (?+) 57," )('* + V6F5-,]*Xc研究设
计了 + 周的弹性给药期!替洛利生剂量为 $ d
!" 5:E="加上此后 2 周的稳定给药期!替洛利生
剂量为 $ d2" 5:E="%结果发现与安慰剂组相比%
替洛利生组在猝倒率和嗜睡评分方面均有显著改

善)(%* + V6F5-,]+ 是一个开放的时效性和多中心
研究%其评估了高剂量替洛利生!滴定期后高达
2" 5:E="治疗成人发作性睡病!伴或不伴猝倒"
的安全性和有效性)()* + 研究结果提示%替洛利生
对4LW'猝倒'入睡幻觉等发作性睡病主要症状均
有改善作用+ 替洛利生总体安全性良好%常见的
不良反应大多轻微%包括失眠'头痛'恶心等%也有
流产和心电图iX间期延长的报道)()* +

基于上述临床研究%替洛利生已获欧盟药品
管理局批准用于治疗伴或不伴猝倒的成人发作性

睡病%剂量范围为 2?$ d+3 5:E=)!"* + !"()年 %月%
替洛利生被美国食品药物监督管理局!ULP"批
准用于治疗成人发作性睡病患者的 4LW%推荐剂
量范围为 ('?% d+$?3 5:E=)!"* + 作为治疗发作性
睡病的全新药物%替洛利生在临床研究中显示出
改善4LW和抗猝倒作用%其长期疗效值得期待+

ED多巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂索利氨酯

索利氨酯!原名 Q1c#((""是苯丙氨酸提取
物%是一种多巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂%
其潜在的促醒作用是通过抑制多巴胺转运体和去

甲肾上腺素转运体而实现的%不是通过其他参与
调节睡眠的神经递质受体!如组胺'食欲肽"+ 一
项%期临床试验发现%无论是 4C9-FBA 嗜睡量表
评分还是清醒维持试验%索利氨酯各剂量组!'$'
($" 和 +"" 5:E="均优于安慰剂组#且索利氨酯各

剂量 组 患 者 整 体 改 变 印 象 ! C6B7<,B:8-̀68
75CF<DD7-, -̂@A6,:<% c0K#*"量表改善率分别为
3'?%!''%?!!和 %2?'!%而安慰剂组为 +)?'!#临
床医生整体印象变化!@87,7@76, :8-̀6875CF<DD7-,
-̂@A6,:<% *0K#*"量表的改善率分别为 3)?$!'
%+?3!和 %+?(!%均优于安慰剂组 !改善率为
2(?2!" )!(* + 另一项长期开放的扩展研究评估了
索利氨酯治疗伴发作性睡病或阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征患者的安全性和有效性%发现索利氨酯
使患者嗜睡症状得到持续改善#治疗结束时约
%'!的患者 c0K#*及 *0K#*均有改善#该研究还
发现停药后索利氨酯组比安慰剂组嗜睡程度减

轻%提示该药在戒断症状和药物滥用方面具有优
势)!!* + 索利氨酯的不良反应包括头痛'食欲下
降'恶心'焦虑'失眠'口干'便秘和伴手足口痛%且
存在与剂量相关的血压'心率变化)!(#!!* +

基于上述临床研究%美国 ULP于 !"() 年批
准了索利氨酯用于治疗发作性睡病的 4LW 症状%
剂量为 '$ d($" 5:E=+ 欧洲药品管理局正在审
查这些适应证的市场授权申请+ 索利氨酯作为一
种同时影响多巴胺和去甲肾上腺素神经递质的药

物%理论上应同时具有促醒和抗猝倒作用%但是上
述临床试验中并没有评估其抗猝倒作用+ 索利氨
酯在药物戒断症状和药物滥用方面可能具有一定

优势%有待长期疗效观察+

FD羟丁酸钠改良剂型

F?:D控释型羟丁酸钠!UX!(%"
羟丁酸钠能控制或减轻发作性睡病的很多症

状%但其半衰期较短%通常需要夜间两次服药+ 控
释或缓释制剂可以克服这个缺点+ UX!(% 是一种
新型羟丁酸钠控释制剂%目前处于临床试验%期%
用于治疗与发作性睡病有关的 4LW 和猝倒)!+* +
该剂型可实现口服小分子药物给药间隔延长或给

药时间延迟+ 目前%一个为期 (+ 周的%期多国多
中心双盲安慰剂对照的临床试验正在评估 UX!(%
的疗效和安全性)!2* + 与羟丁酸钠相比%每晚服用
一次的UX!(% 具有更大的应用价值+
F?ED低钠型羟丁酸盐!Q1c#!$%"

羟丁酸钠含钠量高%导致口感较差%且对高血
压患者和患者的肾功能不利+ Q1c#!$% 为一种新
型的羟丁酸盐制剂%由氧化钠'氧化钾'氧化钙和
氧化镁组成%其钠含量比羟丁酸钠低 )!!+ 一项

((!2(徐清霖%等?发作性睡病的药物治疗进展



针对伴猝倒的成人发作性睡病的%期多中心随机
戒断研究结果显示%经过 (! 周的剂量滴定期和
! 周的稳定剂量期%Q1c#!$% 治疗组每周猝倒发生
率和4C9-FBA嗜睡量表分值这两个主要终点事件
均优于安慰剂组)!$* + Q1c#!$% 最常见不良事件是
头痛'恶心和头晕!发生率分别为 !!?2!'(+?2!
和 ((?2!"+ !2 周的开放标签期正在进行中%其
主要目的是考察Q1c#!$% 的安全性+

GD去甲肾上腺素再摄取抑制剂瑞波西汀%?US9:E&

如前所述%发作性睡病的临床表现多样%包括
4LW'猝倒'睡眠幻觉'睡眠瘫痪等%还有研究发现
很多发作性睡病患者伴随焦虑'抑郁和认知功能
障碍)$* %目前常用的治疗药物往往不能控制所有
症状+ 瑞波西汀!O<̀-a<B7,<%又称 P/W#(!"是一
种最初用于治疗抑郁症的去甲肾上腺素再摄取抑

制剂%它可以选择性地抑制去甲肾上腺素的再摄
取%但对 $#羟色胺再摄取影响微弱%对多巴胺再
摄取无影响)!3* + 临床前研究资料显示%瑞波西汀
在发作性睡病小鼠模型中具有抗猝倒作用)!'* +
一项为期 ! 周的初步临床研究纳入 (! 例发作性
睡病患者%发现患者使用瑞波西汀后平均4C9-FBA
嗜睡量表评分下降了 2)!%平均多次小睡试验睡
眠潜伏期增加了 $$!%第 ' 天猝睡症发作频率从
基线的 $?%$ 次E=下降到 (?'( 次E=%提示瑞波西
汀兼具促醒和抗猝倒作用)!%* + 瑞波西汀最常见
的不良反应包括失眠'头晕'口干'便秘'恶心和多
汗症等)!%* + 在第 +2 届美国睡眠医学会年会上报
道了一项二期临床研究!S*X"+%%(%$!"%显示瑞
波西汀除了具有明显抗猝倒'促醒作用外%还有改
善认知功能等作用%因此ULP评论称瑞波西汀有
望成为突破性进展的治疗药物)!)* +

HD莫达非尼联合氟卡尼制剂%JKV:WE&

莫达非尼作为发作性睡病的一线促醒药物%
促醒作用并非完美%其保持清醒的能力很少超过
正常水平的 '"!d%"!)+"* + 氟卡尼是一种星形
胶质连接蛋白的抑制剂%能增强莫达非尼的促醒
作用)+(* + 直接进入快速眼球运动是发作性睡病
的电生理特点%与单独使用莫达非尼相比%莫达非
尼联合氟卡尼制剂减少了食欲肽敲除小鼠!一种
发作性睡病的动物模型"直接进入快速眼球运动
期睡眠的次数%缩短了快速眼球期睡的持续时

间)+(* %这个结果提示莫达非尼联合氟卡尼联合制
剂能改善发作性睡病快速眼球运动期睡眠紊乱的

相关症状%如猝倒'入睡前幻觉等+ 一项&期临床
研究初步评估了莫达非尼联合氟卡尼制剂的疗

效%发现与莫达非尼和安慰剂组比较%莫达非尼联
合氟卡尼制剂的疗效差异无统计学意义)+!* %提示
莫达非尼联合氟卡尼制剂是否具有临床应用价值

需要进一步证实+

XD结D语

由于发作性睡病的发病机制尚未完全阐明%
目前的治疗方法均是对症治疗+ 今后随着机制研
究的开展%对症治疗的现状有望改善+ 下丘脑产
生食欲肽的神经元死亡%脑内食欲肽低下或缺乏
是发作性睡病的基本病理变化)++* + 理论上如果
能补充脑内食欲肽%发作性睡病有望根治+
XPj*#)!$ 是一种食欲肽 ! 受体激动剂%在发作性
睡病小鼠模型中具有减轻嗜睡'减少猝倒发作和
降低体质量等作用)+2* + 其他基于食欲肽神经肽
系统的治疗方法包括补充食欲肽'神经移植'干细
胞和基因治疗)+$* %但这些治疗方法尚未进入临床
研究%期待这些针对食欲肽的对因治疗措施尽早
有突破性成果+

有学者认为%发作性睡病患者下丘脑产生食
欲肽的神经元死亡与免疫反应有关+ 基于免疫介
导假说%不少学者尝试了免疫疗法%如皮质类固
醇'静脉注射免疫球蛋白'血浆外激素'利妥昔单
抗和阿仑单抗等)+$* + 静脉注射免疫球蛋白因其
在许多自身免疫性疾病中具有良好的疗效和耐受

性而得到更多的关注+ 如有报道 ( 例成年患者在
发病 ($ =后接受静脉注射免疫球蛋白治疗%4LW
和猝倒等临床症状彻底消失%而且该患者脑脊液
食欲肽水平趋于正常)++* + 遗憾的是%迄今还没有
开展过设计良好的对照试验%而且大部分个例报道
结果也是阴性的+ 免疫治疗的机制在于阻断免疫
反应对下丘脑产生食欲肽的神经元损害%理论上只
要能早期发现发作性睡病%免疫治疗就可能有效+

总之%发作性睡病的发病机制并未完全阐明%
目前缺乏对因治疗手段%即使已经广泛应用的药
物%其改善发作性睡病症状的机制也有待于进一步
研究+ 目前已有的治疗药物从全面改善症状和副
作用方面来看%存在多种缺陷+ 因此%尽管发作性
睡病的治疗研究近年来有所进展%但任重而道远+
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