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发作性睡病是一种慢性睡眠障碍性疾病，可持

续终身［1］。发作性睡病通常始于青少年时期，超过

50% 的发作性睡病患者于 18 岁前出现初始症状［2］。

流行病学调查数据显示，发作性睡病在不同国家和

种族中的患病率有所不同，我国发作性睡病的患病

率为 0.034%［3-4］。睡眠障碍国际分类第 3 版将发作

性睡病分为两型：1 型发作性睡病（type 1 narcolepsy，

NT1）为伴猝倒发作且合并脑脊液下丘脑食欲素 -1

（hypocretin 1， Hcrt-1）水平降低；2 型发作性睡病（type 

2 narcolepsy，NT2）为不伴猝倒发作且脑脊液 Hcrt-1
水平无显著下降［5］。NT1 的主要临床表现为日间过

度 思 睡（excessive daytime sleepiness，EDS）、猝 倒 发

作、睡瘫、夜间睡眠紊乱，同时常伴有入睡前生动

的幻觉等精神病性症状，一些患者可能存在注意力

和执行功能障碍，睡眠依赖性程序记忆巩固可能

会受到损害，20%～30% 的患者会伴有焦虑、抑郁 

情绪［6-9］。

精神病性症状主要有幻觉、妄想等，是精神分

裂症的常见临床表现，而 NT1 也同样可能存在精神

病性症状。幻觉是在没有外部刺激情况下发生的

感官体验，精神分裂症患者所出现的幻觉通常发生

在清醒状态下，而 NT1 患者的幻觉（常见为幻视）通
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相关性及治疗方案进行综述，以期提高临床医生对两者的鉴别能力，提高对两者存在共病可能性的认

识，为患者提供更有效的治疗。
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常发生在睡眠 / 觉醒边界，但仍有一些 NT1 患者会

出现与睡眠状态无关的典型精神病性症状，可能与

共病精神分裂症或中枢兴奋剂的不良反应有关［10］。

本文对 NT1 患者精神病性症状与精神分裂症的相关

性及治疗方案进行综述，以期提高临床医生对两种

疾病的认识，从而为患者提供更有针对性的治疗。

一、NT1 概述

1. NT1 的病因及发病机制：NT1 与人类白细胞

抗原（human leukocyte antigen，HLA）有高度相关性，

HLA-DQB1*06：02等位基因是对NT1影响最大的风险

因素，该等位基因使患病风险增加了200倍以上［11］。

有研究表明，约 98% 的 NT1 患者携带 HLA- Ⅱ类等

位基因 DQB1*06：02［12］。NT1 的核心病理生理学机

制与中枢神经系统 Hcrt-1 缺乏有关，Hcrt-1 具有稳

定觉醒并抑制快速眼动睡眠的作用。在 NT1 中，产

生 Hcrt-1 的下丘脑神经元选择性减少，因此，Hcrt-1
的缺乏会导致快速眼动睡眠侵入清醒状态，从而出

现 NT1 的标志性特征——猝倒、与睡眠相关的幻觉

和睡眠麻痹［13］。

2. NT1 的诊断标准［14］：（1）EDS 症状持续≥ 3 个

月。（2）满足以下 1 或 2 项条件。①多次小睡潜伏期

试验检查示平均睡眠潜伏期≤ 8 min 且出现≥ 2 次

睡眠始发快速眼动睡眠现象；②免疫反应法检测脑

脊液中 Hcrt-1 浓度≤ 110 pg/ml 或＜参考值的 1/3。

二、NT1 患者精神病性症状与精神分裂症的相

关性

NT1 患者精神病性症状与精神分裂症的关系

常分为以下 3 种类型［15］：（1）幻觉等精神病性症状

是 NT1 的临床表现之一，明显有别于精神分裂症； 

（2）因使用中枢兴奋剂而出现的医源性精神病性症

状；（3）NT1 共病精神分裂症。然而通过对大量报告

的检索及定性分析，Hanin 等［10］建议使用新的分型

方法：（1）表现为典型的 NT1 精神病性症状；（2）表现

为非典型的 NT1 精神病性症状；（3）NT1 共病精神分

裂症。并表示应用中枢兴奋剂所致的医源性精神病

性症状可能出现在各个类型内。在此总结了以下 

4 种较为复杂、难以诊断的 NT1 相关精神病性症状。

1. 入睡前幻觉：NT1 中有 50%～60% 的患者会

在入睡时和（或）醒来时出现生动的幻觉，这也是

NT1 中较易鉴别的精神病性症状［16］。NT1 的幻觉多

以幻视为主，此外还有非言语性幻听（如脚步声、关

门声、动物叫声等）、幻触、幻嗅或多种复合幻觉，且

多发生在睡眠 / 觉醒边界。而精神分裂症的幻觉多

呈持续性，且与睡眠状态无关，可与之相鉴别。

2. 梦妄想：NT1 经典入睡前幻觉是与当前环境

相关且转瞬即逝的图像和感觉，患者在醒来后数秒

便认识到这种体验的幻觉本质，存在一定的自知性，

而有一些患者则经历了更为生动、形象的幻觉或梦

境。一项研究显示，46 例 NT1 患者中有 83% 的患者

将梦境与现实混淆，并尝试解释这一现象，从而产

生类似妄想的合理化解释，称为“梦妄想”，且表现

出无组织的、冲动或怪异的行为，可能导致临床医师

误诊为以“幻觉、妄想、行为冲动”为核心症状的精

神分裂症，从而应用抗精神病药物进行治疗，而抗精

神病药物的应用可能加重相关症状，延误治疗［17］。

3. NT1 共病精神分裂症：此类患者所出现的幻

觉与睡眠 / 觉醒状态无关且持续存在，无法用单纯

的 NT1 来解释，且出现的精神病性症状更加多样化，

包括幻觉、妄想、情感反应不协调、意志减退、行为

怪异、社会退缩、认知缺陷及自知力缺如等，多持续

存在［18］。早期的研究表明，精神分裂症患者罹患

NT1 的概率高于健康人群，且 NT1 患者罹患精神分

裂症的风险更大［19］。随着科技的发展以及睡眠医

学与精神病学的普及，越来越多的 NT1 合并精神分

裂症个案被报道，为临床医生诊疗提供了新的思路。

NT1 合并精神分裂症更多见于儿童及青少年

时期，可能的原因有：（1）两者发病年龄有所重叠，

多起病于儿童青少年时期［20］；（2）儿童青少年时期

的 Hcrt-1 缺乏可能损害神经发育，增加儿童或青少

年患精神分裂症的风险，或导致易患个体发病年龄

的提前［21］；（3）在儿童青少年时期发病的精神分裂

症患者头颅 MRI 显示前额皮质及小脑灰质体积减

小，与儿童时期起病的 NT1 头颅 MRI 的影像表现重 

叠［22-23］；（4）儿童青少年时期神经发育具有高度脆

弱性［24］。目前一项研究显示，1.5% 的患者在被诊

断为NT1后的1～2年内，被诊断为共病精神分裂症，

且发病年龄≤18岁；Huang等［19］对于确诊NT1的儿

童进行一系列研究，发现在NT1发病后（2.5±1.8）年，

102 例 NT1 患儿中有 10 例（9.8%）共病精神分裂症。

两项研究在患病率方面存在差异，可能与样本量、

地域、文化、对共病诊断标准的采用与掌握存在差

异有关。

4. 应用中枢兴奋剂所致药源性精神病性症状：

当精神病性症状与中枢兴奋剂的应用或加量存在明

显时效关系时，则认为患者出现中枢兴奋剂所致药

源性精神病性症状。治疗NT1的常用药物如哌甲酯、

安非他明、羟丁酸钠等均会增强多巴胺能神经递质

的传递，而这与精神病性症状的发生机制相关，因
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此少数情况下服用中枢兴奋剂可能诱发或加重精神

病性症状。一项回顾性研究显示，慢性安非他明依

赖患者中约有高达 40% 的患者出现精神病性症状，

且大多数患者服用的剂量较高［25］。应用中枢兴奋

剂治疗 NT1 期间出现精神病性症状通常有剂量依赖

性，即低剂量时不易发生，而高剂量和（或）长期服

用时易发生，可能是由于长期使用中枢兴奋剂导致

多巴胺转运蛋白密度降低，损伤大脑神经末梢，从

而出现幻觉、妄想、冲动行为等精神病性症状，症状

多在服药后的 3 年内出现，一般在停药后症状会减

轻或消失［26-27］。

三、治疗

目前，针对 NT1 患者 EDS 及猝倒发作这两大特

征性症状的药物治疗已广泛应用于临床。其中，治

疗 EDS 的药物有莫达非尼、哌甲酯、安非他明等［6］；

莫达非尼主要的药理作用是抑制儿茶酚胺和多巴胺

转运蛋白从而增加中枢多巴胺神经传递［28］，且被证

实可以增强包括纹状体在内的各个大脑区域的多巴

胺能信号传递［6］，促进 Hcrt 能神经传递，从而改善

EDS 症状。哌甲酯通过阻断突触前膜对单胺类递质

的再摄取，从而增强了中脑边缘系统多巴胺的活性，

且哌甲酯易被吸收并通过血脑屏障，产生快速的促

醒作用，可作为 EDS 的二线治疗药物。安非他明作

用机制类似哌甲酯，但由于存在增加心率、血压等

心血管不良反应而只能作为EDS的三线用药。治疗

猝倒发作症状的药物包括三环类抗抑郁药、SSRIs、

5-羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（serotonin-
noradrenalin reuptake inhibitors， SNRIs）等［10］。

然而，当 NT1 患者存在精神病性症状时，治疗

NT1 的中枢兴奋剂可能会加重精神病性症状，而抗

精神病药物会阻断多巴胺和组胺的传递从而加重嗜

睡，两者在治疗上相互冲突，这给临床医生对治疗

药物的选择带来巨大挑战。

1. 入睡前幻觉及“梦妄想”的治疗：NT1 患者典

型的入睡前幻觉或“梦妄想”可能与快速眼动侵入

清醒状态有关［10］，而大多数抗抑郁药对快速眼动睡

眠有抑制作用，包括延长快速眼动睡眠潜伏期、缩

短快速眼动睡眠时长、减少快速眼动睡眠发作次数

等［29］。当出现此类精神病性症状时，建议优化促

醒药物并加用 SSRIs/SNRIs 类抗抑郁药，如文拉法

辛等，以减轻精神病性症状，而不是使用抗精神病 

药物［10］。

2. NT1 共病精神分裂症的治疗：对于 NT1 共病

精神分裂症的患者，至今仍未有满意的治疗方案。

针对 NT1，有学者认为应保留一种促醒药物，并建

议使用莫达非尼，因莫达非尼较少诱发精神病性症

状［10］。一项关于莫达非尼及其衍生物辅助治疗精

神分裂症阴性症状的荟萃分析显示，莫达非尼不会

改善或恶化精神分裂症的精神病性症状［30］。目前，

一种新型的非多巴胺能兴奋剂已获得欧洲药品管理

局和美国食品药品监督管理局批准用于治疗 NT1，

该类药物是组胺 H3 受体反向激动剂 / 拮抗剂，代表

药物为替洛利生。大量研究显示，大脑组胺能神经

元在维持觉醒、增强认知等方面发挥重要作用，组

胺 H3 受体是一种突触前自身受体，可抑制大脑中组

胺的释放，替洛利生通过拮抗组胺 H3 受体，刺激组

胺能神经传递，从而改善患者清醒状态并减少猝倒

发生［31-32］。目前研究表明，替洛利生在治疗 EDS 方

面不劣于莫达非尼，且在治疗猝倒方面优于莫达非

尼［33］。替洛利生作用于组胺 H3 受体，且不影响脑

内多巴胺的释放，而精神分裂症精神病性症状与多

巴胺能过度活跃有关，因此应用替洛利生治疗两者

共病，可能避免精神病性症状进一步加重，增加治

疗的安全性［34-35］。2022 年 2 月替洛利生在欧盟首

次获批用于治疗 6 岁以上儿童及青少年 NT1［36］。但

应用替洛利生治疗 NT1 共病精神分裂症的国内外相

关报道较少，未来期待有更多相关药理学及临床研

究，以开发出针对 NT1 共病精神分裂症更好的治疗

方案。

共病患者抗精神病药物应用的时机需反复斟

酌，当应用治疗 EDS 及猝倒发作药物后精神病性症

状无显著加重时，再慎重考虑应用抗精神病药物。

关于抗精神病药物的选择，临床上普遍建议应用镇

静作用较弱的药物，如阿立哌唑、利培酮等［4，37］。 

阿立哌唑部分激动 D2 受体和 5-HT1A 受体，拮抗

5-HT2A 受体，突触后多巴胺受体（D1、D2）的激活会

增加清醒度，5-HT1A 受体的激活可导致中脑腹侧被

盖区多巴胺的释放，进而可能导致觉醒［38］，故阿立

哌唑可以稳定而不是简单的阻断多巴胺能神经的传

递。一项研究显示，利培酮可减少快速眼动睡眠时

间，这可能是利培酮较其他抗精神病药物治疗共病

更占优势的原因，但突然停药可能会导致快速眼动

睡眠的反弹以及出现快速动眼相关幻觉［39］。

NT1 及精神分裂症患者服药依从性均较差［2］，

且当两者共病时，单纯药物治疗可能无法达到预期

疗效，故适当非药物治疗如行为治疗、团体心理治

疗等对于提高患者生活质量及预后至关重要［40］。
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四、总结与展望

综上所述，NT1 是一种罕见的睡眠 - 觉醒障碍

疾病，临床表现复杂多变，且可能伴有复杂多样的

精神病性症状，常难以与精神分裂症相鉴别。在临

床工作中，早期识别 NT1 与精神分裂症存在挑战。

本文总结了 4 种较为复杂、难以诊断的 NT1 伴精神

病性症状及 NT1 共病精神分裂症的诊断要点，并针

对不同类型总结了相应的治疗方案，旨在提高临床

医师对该类患者的认识，以便准确判断 NT1 患者精

神病性症状与精神分裂症的关系，并能考虑到两者

存在共病的可能性，从而给予患者更准确、更有针

对性的治疗方案。目前国内外关于 NT1 与精神分裂

症相关性的研究较少，未来仍需更多的研究以明确

两者之间的关联及共病的潜在机制，从而为临床医

生提供更明确的诊断思路，为该类患者提供更加优

化及规范合理的个体化治疗方案。
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