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促觉醒药物临床应用中国专家共识
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【摘要】　促觉醒药物主要兴奋大脑皮质、促进觉醒，临床应用于治疗发作性睡病和其他疾病所致

的日间过度思睡（EDS），或在特殊任务时维持警醒。近年来，国内外已有多种促觉醒药物获批用于发

作性睡病及阻塞性睡眠呼吸暂停等疾病相关EDS的治疗，但尚缺乏专门针对促觉醒药物临床应用的

专家共识。为促进促觉醒药物合理、规范的临床应用，中国睡眠研究会睡眠障碍专业委员会组织国内

多学科专家，依据国内外最新临床证据、参考相关指南共识与临床实践，经多位专家共同讨论制定本

专家共识。本共识在内容上着重对各种促觉醒药物的作用机制、获批适应证、临床研究、用法用量和

不良反应等进行全面梳理，并对不同病因所致EDS的药物选择、药物滴定和特殊患者用药等方面提供

建议，对临床具有较强的指导性和临床应用价值。
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【Abstract】 Wake‑promoting agents mainly excite the cerebral cortex and promote 
wakefulness. They are clinically used to treat excessive daytime sleepiness (EDS) caused by 
narcolepsy and other diseases, or to maintain alertness during special tasks. In recent years, a 
variety of wake‑promoting agents have been approved for the treatment of EDS related to 
narcolepsy, obstructive sleep apnea and other diseases at home and abroad. However, a dedicated 
expert consensus on the clinical application of wake‑promoting agents remains lacking. To facilitate 
the rational and standardized clinical application of wake‑promoting agents in China, the Sleep 
Disorders Committee of the Chinese Sleep Research Society convened a multidisciplinary panel of 
domestic experts. This assembly developed this consensus based on the latest clinical evidence 
sourced from both domestic and international research, as well as relevant guidelines and their 
collective clinical expertise. The consensus comprehensively reviews the mechanisms of action, 
approved indications, clinical studies, dosages, and adverse reactions of various wake‑promoting 
agents. It also provides recommendations on drug selection, titration, and the use of 
wake‑promoting agents in special populations for excessive daytime sleepiness caused by various 
etiologies. It has strong clinical guidance and clinical application value.
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日间过度思睡（excessive daytime sleepiness，
EDS）是指个体在白天需要保持清醒的时间段内

无法维持清醒和警觉，出现过度的睡眠需求甚至

无法克制地入睡［1］；持续 3 个月时对于诊断 EDS
具 有 特 殊 临 床 意 义［1］。 本 共 识 将“excessive 
daytime sleepiness”中的“sleepiness”译作“思睡”而

非“嗜睡”，旨在区别昏睡（stupor）、嗜睡（lethargy）
和意识混沌（obtundation）等因脑干上行网状激活

系统、皮质广泛区域的结构损害和功能障碍而造

成的介于清醒与昏迷之间的意识障碍状态，对于

特定疾病名称（如中枢性嗜睡）和问卷名称（如日

间嗜睡量表）等术语均与全国科学技术名词审定

委员会公布的《睡眠医学名词》［2］保持一致。EDS
病因复杂具有高度异质性须仔细筛查［3］，常见中

枢 性 嗜 睡（如 发 作 性 睡 病 、特 发 性 嗜 睡 症 和

Kleine‑Levin 综合征）、其他睡眠障碍（如睡眠呼吸

障碍、失眠症、睡眠不足综合征和昼夜节律相关

睡眠‑觉醒障碍）、躯体疾病［内科疾病（如甲状腺

功能减退）、神经系统疾病（如帕金森病、卒中和

脑炎等）］、精神障碍、药物或物质所致过度思

睡［1， 4‑5］。据调查，美国成人 EDS 及相关并发症的

患病率为 23.34%，多见于年轻女性、低收入、失业

和合并精神障碍或慢性疾病者［6］。我国香港地

区儿童与青少年的 EDS 患病率为 29.2%，从青春

期前的 19.8% 至青春期后的 47.8% 不等［7］；老年

人（≥65 岁）EDS 患病率相对较低约为 9.3%［8］。

EDS 可严重干扰患者的日常生活、工作学习与社

交［9‑10］，也可导致交通事故的发生，事故率仅次于

夜间疲劳驾驶和酒驾［11］。医护人员存在 EDS 还

可能增加医疗事故风险［12］。此外，EDS 还可能与

心血管、精神和神经退行性疾病的发病和死亡风

险增加相关［5， 13‑14］。

EDS 管理的首要任务是确定患者是否具有日

间思睡，其次分析和准确识别病因，对于存在确切

病因的患者，应优先处理原发病以减轻症状［1， 4‑5］。

EDS 的治疗涉及非药物治疗和药物治疗，其中非

药物治疗包括睡眠卫生宣教、生活方式干预和行

为调整等，也是 EDS 治疗的基本措施［1， 5， 15］。促觉

醒药物（wake‑promoting agents，WPAs）主要兴奋大

脑皮质、促进觉醒，常被用于治疗发作性睡病和其

他 疾 病 所 致 的 EDS，或 在 特 殊 任 务 时 维 持 警

醒［1， 16‑17］。促觉醒药物的临床应用最早可追溯到

20世纪 30年代，1935年苯丙胺类兴奋剂右旋安非

他明首次被用于治疗发作性睡病。1956年另一苯

丙胺类兴奋剂哌甲酯由美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准在美国

上市，用于治疗发作性睡病，一直沿用至今。随

后，1975 年多巴胺弱促释剂和多巴胺/去甲肾上腺

素再摄取抑制剂马吲哚被开发用于治疗发作性睡

病。1998年选择性多巴胺再摄取抑制剂莫达非尼

由欧洲药品管理局（European Medicines Agency，
EMA）批准在欧洲上市，随后 2007 年阿莫达非尼

由 FDA 批准在美国上市，用于治疗成人发作性睡

病和轮班工作障碍（shift work disorder，SWD）的思

睡 症 状 以 及 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停（obstructive 
sleep apnea，OSA）经治疗后的残余思睡。2016 年

选择性组胺 H3 受体拮抗剂/反向激动剂替洛利生

由 EMA 批准在欧洲上市，用于治疗成人发作性睡

病相关的 EDS 和猝倒以及 OSA 导致的日间思睡。

2019年选择性多巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制

剂索安非托由 FDA 批准在美国上市，用于治疗成

人 发 作 性 睡 病 以 及 OSA 经 治 疗 后 的 残 余 思

睡［18‑20］ 。 2002 年 和 2020 年 γ‑氨 基 丁 酸

（γ‑aminobutyric acid，GABA）B 受体激动剂羟丁酸

钠和羟丁酸低钠先后由 FDA 批准在美国上市，用

于治疗≥7岁发作性睡病患者的EDS和猝倒。需要

注意的是，与上述具有典型兴奋大脑皮质、促进觉

醒作用的促觉醒药物不同，羟丁酸钠和羟丁酸低

钠是 GABA 的中间代谢产物，可改善夜间睡眠以

促进日间觉醒。考虑到羟丁酸钠和羟丁酸低钠

是≥7 岁发作性睡病患者 EDS 的主要治疗药物之

一，且具有间接的促进白天维持清醒的作用，本共

识参考国内共识［1］及国外文献［16， 21］将其归为促觉

醒药物。

目前，国内已有专门针对疾病管理（如发作

性睡病）的指南发表［22］，也有专门针对症状管理

（如 EDS）的共识发表［1］；但相关指南共识都更多

地偏向疾病和症状管理且多侧重发作性睡病，

而单独针对促觉醒药物临床应用的指南共识尚

存在空白。此外，尽管促觉醒药物在临床中主

要应用于发作性睡病，但 OSA 经治疗后的残余

思睡以及特发性嗜睡症、Kleine‑Levin 综合征、躯
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体疾病等其他病因所致的 EDS，也可能需要使用

促觉醒药物。本共识由中国睡眠研究会睡眠障

碍专业委员会组织国内多学科专家讨论制定，

重点介绍促觉醒药物（包括作用机制、适应证、

获批情况、临床研究情况、用法用量和不良反应

等）及其临床应用（包括不同病因所致 EDS 的药

物选择、药物滴定方案、特殊患者用药等），不介

绍其他因时相障碍导致的困倦和非药物治疗

EDS 等内容，旨在规范、指导促觉醒药物在国内

的临床应用。

一、共识制定方法

本共识的形成采用会议共识法。2024 年 3 月

由中国睡眠研究会睡眠障碍专业委员会组织国内

睡眠领域呼吸科、精神科、耳鼻喉科、神经内科、儿

科等多学科专家，成立促觉醒药物临床应用中国

专家共识工作组（以下简称“共识工作组”）。共识

工作组以睡眠医学领域专家及方法学专家为主，

相关领域专家作为指导专家组成员参与共识的修

订，以提高共识证据选择与推荐意见的严谨性。

本共识已在国际实践指南注册平台（http：//www.
guidelines‑registry. org）进 行 注 册（注 册 编 号 ：

PREPARE‑2024CN467）并上传计划书。共识工作

组成员系统检索了 PsycINFO、PubMed、EMBASE、

Cochrane Library、中国知网、万方数据库和中国生

物医学文献数据库等国内外主要数据库从建库到

2024 年 5 月 发 表 的 文 献 ，检 索 词 为“excessive 
daytime sleepiness”“sleepiness”“drowsiness”

“hypersomnia”“hypersomnolence”“wake‑promoting 
agents” “wake‑promoting drugs” “pitolisant”

“modafinil” “gamma‑hydroxybutyrate/sodium 
oxybate” “armodafinil” “methylphenidate”

“solriamfetol”“mazindol”“日间/白天（过度）思睡/嗜
睡”“思睡/嗜睡”“困倦”“睡眠增多”“促觉醒药物”

“促觉醒剂”“替洛利生”“莫达非尼”“羟丁酸钠”

“阿莫达非尼”“哌甲酯”“索安非托”和“马吲哚”等

相关的关键词。纳入的文献类型包括临床实践指

南、专家共识、综述、荟萃分析和原始临床研究。

本共识根据美国牛津循证医学中心（Oxford centre 
for evidence‑based medicine，OCEBM）的证据等级

与 推 荐 强 度 分 级 标 准（https：//www.cebm.ox.ac.
uk/resources/levels‑of‑evidence/ocebm‑levels‑of‑ 
evidence），制定基于循证医学的推荐意见（推荐级

别分为 A、B、C、D 4 个级别，证据级别分为Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ 5个级别，详见表 1、2）。需要说明的是，

表1 证据等级与定义

项目

问题流行度/常见性

诊断

预后

治疗获益

常见治疗风险

罕见治疗风险

筛查价值

Ⅰ级

地区性和现有随机样本
调查（或人口普查）

横断面研究（一致性）的
系统综述

初 始 队 列 研 究 的 系 统
综述

随机对照试验（RCT）或
单病例随机对照试验
（n‑of‑1）的系统综述

RCT系统综述、巢式病例
对 照 实 验/n‑of‑1 试
验/结果明确的观察性
研究的系统综述

RCT 或 n‑of‑1 试验的系
统综述

RCT系统综述

Ⅱ级

与本地情况匹配的
调查系统综述

个体化横断面研究
（一致性）

初始队列研究

RCT、结果明确的观
察性研究

个体化 RCT、结果
明确的观察性研
究（极少）

RCT、结果明确的观
察性研究（极少）

RCT

Ⅲ级

当地非随机样本

非连续队列研究、参照标准不一致
的研究

队列研究、RCT的对照组数据

非随机对照队列研究、随访研究

非随机对照队列研究、随访研究
（上市后监测），且数据足以排除
某一治疗相关风险（长期风险需
随访时间充足）

非随机对照队列研究、随访研究
（上市后监测），且数据足以排除
某一治疗相关风险（长期风险需
随访时间充足）

非随机对照队列研究、随访研究

Ⅳ级

系列病例分析

病例对照研究、参照标
准非独立性或较差
的研究

系列病例分析、病例对
照研究、低质量预后
队列研究

系列病例分析、病例对
照研究、历史队列
研究

系列病例分析、病例对
照研究、历史队列
研究

系列病例分析、病例对
照研究、历史队列
研究

系列病例分析、病例对
照研究、历史队列
研究

Ⅴ级

无

机制研究

无

机制研究

机制研究

无

机制研究
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本共识中的循证证据尤其是 Meta 分析，尽量采纳

近 5年的研究，超过 5年的研究将酌情予以降级。

本共识的主要使用人群为睡眠医学科、神经内

科、精神科和儿科等相关专科医师，旨在为目标人

群EDS患者的临床诊疗需求提供规范化指导建议。

本共识聚焦促觉醒药物应用，共提出 10 条推

荐意见，覆盖药物选择、药物滴定和特殊患者用药

等关键问题。

二、促觉醒药物的临床应用

（一）常见促觉醒药物及用法

常见的临床促觉醒药物包括：选择性多巴胺再

摄取抑制剂（莫达非尼和阿莫达非尼）、选择性组胺

H3受体拮抗剂/反向激动剂（替洛利生）、选择性多

巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（索安非托）、多

巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制和促释剂（右旋安

非他明）、多巴胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂（哌

甲酯）、多巴胺弱促释剂和多巴胺/去甲肾上腺素再

摄取抑制剂（马吲哚）和GABA‑B受体激动剂（羟丁

酸钠和羟丁酸低钠）。通常发作性睡病是其主要适

应证，也见部分药物用于 OSA 经治疗后的残余思

睡，以及特发性嗜睡症、Kleine‑Levin 综合征、躯体

疾病和其他因素所致 EDS。常见促觉醒药物的药

学特征、中国获批适应证及超适应证应用范畴分别

见表3和表4。
1. 莫 达 非 尼（Modafinil）和 阿 莫 达 非 尼

（Armodafinil）：通过阻断多巴胺转运体的再摄取发

挥促觉醒作用［16， 20， 23］，主要获批用于治疗成人发作

性睡病和 SWD的思睡症状以及OSA经治疗后的残

余思睡（表3、4）。

目前，国内外已有大量临床研究评估了莫达非

尼用于 EDS 治疗的疗效。对于睡眠障碍所致的

EDS，3 项 Meta 分析显示［24‑26］莫达非尼可显著改善

表2 推荐强度与定义

推荐等级

A级

B级

C级

D级

符合条件

由至少1项Ⅰ级证据支持，临床医师应该坚持遵守

由至少1项Ⅱ级或Ⅲ级证据支持，或可从Ⅰ级证据进行推断，临床医师大部分情况下应该遵守

由至少1项Ⅳ级证据支持，或从Ⅱ、Ⅲ级证据推断，临床医师可以参考或不参考该建议

由至少1项Ⅴ级证据支持，或与任意等级数据均不一致，临床医师应避免使用

表3 常见促觉醒药物的药学特征

药物名称

莫达非尼

阿莫达非尼

替洛利生

索安非托

右旋安非他明

哌甲酯

羟丁酸钠

羟丁酸低钠

马吲哚

作用机制

选择性多巴胺再摄取抑
制剂

选择性多巴胺再摄取抑
制剂

选择性组胺 H3 受体拮抗
剂/反向激动剂

选择性多巴胺和去甲肾上
腺素再摄取抑制剂

多巴胺和去甲肾上腺素再
摄取抑制和促释剂

多巴胺和去甲肾上腺素再
摄取抑制剂

GABA‑B受体激动剂

GABA‑B受体激动剂

多巴胺弱促释剂和多巴
胺/去甲肾上腺素再摄
取抑制剂

半衰期

9~14 h

10~15 h

20 h

7.1 h

10~28 h

2~4 h

0.5~1 h

0.7 h

10~13 h

药物代谢

主 要 通 过 酰 胺 水 解 和
CYP 3A4/5代谢

主 要 通 过 酰 胺 水 解 和
CYP 3A4 代谢

主要由 CYP 2D6 代谢，小
部分由CYP 3A4代谢

很少在体内代谢，主要以
原形排出

主要通过CYP 2D6代谢

主要通过羧酸酯酶 1A1 
的去酯化作用代谢

主要通过胞质NADP+连接
酶及 GHB 脱氢酶进行
代谢

主要通过胞质NADP+连接
酶及 GHB 脱氢酶进行
代谢

主要通过羟基化和偶联等
途径进行代谢

药物相互作用

经 CYP 3A4 代谢的药物（尤其是固醇类避孕药、环孢菌
素）、经CYP 2C19 代谢的药物、华法林、MAO‑I

经 CYP 3A4 代谢的药物（尤其是固醇类避孕药、环孢菌
素）、经CYP 2C19 代谢的药物、华法林、MAO‑I

强 CYP 2D6 抑制剂、强 CYP 3A4 诱导剂、敏感的 CYP 
3A4底物（包括固醇类避孕药）

MAO‑I

CYP 2D6 抑制剂、肾上腺素能阻滞剂、酸化剂、碱化剂、
5‑羟色胺能药物、MAO‑I、质子泵抑制剂、抗组胺药、抗高
血压药等

MAO‑I、抗高血压药、卤化麻醉剂

酒精、镇静催眠药、中枢神经抑制剂、双丙戊酸钠

酒精、镇静催眠药、中枢神经抑制剂、双丙戊酸钠

中枢神经作用药物、5‑羟色胺能药物、MAO‑I、抗高血压药

注：CYP 为 cytochrome P450，细胞色素 P450；GABA 为 γ‑aminobutyric acid，γ‑氨基丁酸；GHB 为 γ‑hydroxybutyate，γ‑羟基丁酸；MAO‑I 为
monoamine oxidase inhibitor，单胺氧化酶抑制剂；NADP为nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸
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表4 常见促觉醒药物的中国获批适应证及超适应证应用

莫达非尼

阿莫达非尼

替洛利生

索安非托

右旋安非他明

FDA：成 人 发 作
性睡病、SWD
的思睡症状以
及 OSA 经治疗
后的残余思睡

EMA：成人发作
性睡病

FDA：成 人 发 作
性睡病、SWD
的思睡症状以
及 OSA 经治疗
后的残余思睡

EMA：未获批

FDA：成 人 发 作
性睡病相关的
EDS和猝倒

EMA：儿童和成
人发作性睡病
相关的 EDS和
猝倒、OSA 所
致EDS

FDA：成 人 发 作
性 睡 病 、OSA
经治疗后的残
余思睡

EMA：成人发作
性 睡 病 、OSA
经治疗后的残
余思睡

FDA：成 人 发 作
性睡病

EMA：成人发作
性睡病

OSA 经治疗后
的残余思睡

未获批

成人、青少年
和≥6岁儿童
发作性睡病
患者相关的
EDS和猝倒

用于改善 OSA
伴有 EDS 的
成人患者的
觉醒程度

未获批

成人发作性睡病、拒绝或不
耐受基础治疗的 OSA 患
者、成人特发性嗜睡症、
帕 金 森 病 、Kleine‑Levin
综合征、强直性肌营养不
良、甲基安非他明和可卡
因依赖者等病因导致的
EDS

成人发作性睡病、OSA经治
疗后的残余思睡、夜尿症
和SWD所致的EDS

OSA、特发性嗜睡症所致的
EDS

发作性睡病

发作性睡病

200 mg/d；顿 服
或分2次服用

150~250 mg/d；
晨 起 顿 服 或
分2次服用

成 人 ： 18~
36 mg/d；起始
剂量9 mg/d

儿 童 ：18 mg/d，
体 重 大 于
40 kg 可 达
36 mg/d

150 mg/d；发 作
性 睡 病
75 mg/d起始，
OSA 经 治 疗
后 的 残 余 思
睡 37.5 mg/d
起始

≤60 mg/d

二类

/

非监管
药物

非监管
药物

一类

头痛、恶心、焦虑、失眠、头
晕、紧张、腹泻、口干、感
染、流鼻涕和上呼吸道
感染等；孕期暴露可能
增加胎儿先天性畸形的
患病率；有卒中病史的
OSA 患者使用增加卒中
风险；警惕出现严重的、
威胁生命的皮疹风险；
警惕精神错乱的潜在
风险

头痛、恶心、焦虑、失眠、头
晕、紧张、腹泻、口干、感
染、流鼻涕和上呼吸道
感染等；孕期暴露可能
增加胎儿先天性畸形的
患病率；有卒中病史的
OSA 患者使用增加卒中
风险；警惕出现严重的、
威胁生命的皮疹风险；
警惕精神错乱的潜在
风险

失眠、头痛、易怒、焦虑、恶
心、头晕和腹泻等；禁用
于 Child‑Pugh C 患 者 ；
超治疗剂量使用与 QTc
间期延长有关，心脏病
患者需要药物监测

头痛、恶心、食欲下降、焦
虑和失眠等；伴有不稳
定心血管疾病、严重心
律失常或其他严重心脏
问题患者避免用药；禁
止与MAO‑I同时服用

头痛、烦躁、紧张或震颤、
幻觉、妄想、躁狂、厌食、
失眠、胃肠道不适、运动
障碍和心悸等；禁用于
患有严重动脉硬化、症
状性心血管疾病、中重
度高血压、甲状腺功能
亢进、有药物滥用史或
正 在 服 用 MAO‑I 的 患
者；警惕潜在的药物滥
用和成瘾风险

药物
名称

国外获批的EDS
相关适应证

中国获批的
EDS相关适应

证

EDS相关的超适应证
应用范畴 a 常用剂量

精神药品和
麻醉药品管

制情况
常见不良事件及注意事项
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成人发作性睡病患者的主客观思睡参数。在儿童

中研究发现，尽管莫达非尼有助于改善发作性睡病

患 儿 的 EDS，但 会 增 加 史 蒂 文 斯‑约 翰 逊

（Stevens‑Johnson）综合征（一种累及皮肤和黏膜的

急性水疱病变）和皮疹风险［27］。莫达非尼也可能是

特发性嗜睡症患者EDS的一种有效治疗方法，可显

著提高警觉性、延长清醒维持时间、减少思睡［28‑31］。

此外，有莫达非尼用于 Kleine‑Levin 综合征治疗的

个案报道，但疗效有限［32］。对于经充分基础治疗

［如持续气道正压通气（continuous positive airway 
pressure，CPAP）、口腔矫治器和手术］后仍残余

EDS 的 OSA 患者，6 项 Meta 分析［33‑38］及 4 项 RCT 研

究［39‑42］显示，莫达非尼可显著改善患者主观和客观

的日间思睡症状。另 1项Meta分析显示［43］，莫达非

尼虽可显著改善经有效基础治疗后仍残余 EDS的

OSA 患者的 Epworth 睡眠量表（Epworth sleepiness 
scale，ESS）评分，但对拒绝或不耐受、不依从基础

治疗的 OSA 患者的 ESS 评分无显著改善。对于精

神障碍所致的EDS，莫达非尼未观察到对EDS显著

的改善作用［44‑45］，仅观察到莫达非尼治疗 1周时，对

重性抑郁障碍（major depressive disorder，MDD）和

双相情感障碍抑郁发作期患者的思睡有所改

善［46‑49］。对于躯体疾病及其他因素所致的 EDS，莫
达非尼对帕金森病（Parkinson′s disease，PD）［50］、强

哌甲酯

羟丁酸钠

羟丁酸低钠

马吲哚

FDA：成 人 发 作
性睡病

EMA：成人发作
性睡病

FDA：成 人 发 作
性睡病患者的
EDS和猝倒

EMA：≥7 岁发作
性睡病患者的
EDS和猝倒

FDA：≥7 岁发作
性睡病患者的
EDS 和 猝 倒 、
成人特发性嗜
睡症

EMA：未获批

FDA：成 人 发 作
性睡病

EMA：成人发作
性睡病

盐酸哌甲酯片
获批成人发
作性睡病，
盐酸哌甲酯
缓释片未获
批相关适应
证

未获批

未获批

未获批

无

≥7 岁发作性睡病患者的
EDS和猝倒

≥7 岁发作性睡病患者的
EDS 和猝倒、成人特发性
嗜睡症所致的EDS

发作性睡病所致的 EDS（尤
其是莫达非尼、哌甲酯和
羟丁酸钠治疗无效者）

≤60 mg/d

6~9 g每晚；每2~
4 h为间隔服
用

6~9 g每晚；每2~
4 h 为间隔服
用

200 mg/d

一类

/

/

一类

头痛、烦躁、紧张或震颤、
幻觉、妄想、躁狂、厌食、
失眠、胃肠道不适、运动
障碍和心悸等；禁用于
患有严重动脉硬化、症
状性心血管疾病、中重
度高血压、甲状腺功能
亢进、有药物滥用史或
正 在 服 用 MAO‑I 的 患
者；警惕潜在的药物滥
用和成瘾风险

恶心、头痛、头晕、焦虑、失
眠、食欲下降、多汗、呕
吐、腹泻、口干、思睡、疲
劳和震颤等；滥用或误
用会导致中枢神经系统
不良反应，包括癫痫发
作、呼吸抑制、意识减
退、昏迷和死亡

恶心、头痛、头晕、焦虑、失
眠、食欲下降、多汗、呕
吐、腹泻、口干、思睡、疲
劳和震颤等；滥用或误
用会导致中枢神经系统
不良反应，包括癫痫发
作、呼吸抑制、意识减
退、昏迷和死亡

口干、心悸、厌食、紧张、头
痛、恶心、鼻炎、腹泻、背
痛、焦虑、失眠、头晕和
消化不良等；禁用于严
重肝、肾功能损伤患者；
警惕潜在的心血管风险

续表4

药物
名称

国外获批的EDS
相关适应证

中国获批的
EDS相关适应

证

EDS相关的超适应证
应用范畴 a 常用剂量

精神药品和
麻醉药品管

制情况
常见不良事件及注意事项

注：a多为国外获批适应证，以国外证据为主，国内应用需结合患者情况个体化评估；/表示国内未上市；EDS为 excessive daytime sleepiness，
日间过度思睡；EMA 为 European Medicines Agency，欧洲药品管理局；FDA为 Food and Drug Administration，美国食品药品监督管理局；OSA为

obstructive sleep apnea，阻塞性睡眠呼吸暂停；SWD为 shift work disorder，轮班工作障碍；MAO‑I为monoamine oxidase inhibitor，单胺氧化酶抑制

剂；Child‑Pugh C患者为肝功能Child‑Pugh分级标准评估为C级（10~15分）是最严重的分级的患者
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直性肌营养不良患者的 EDS有显著的获益［51‑52］，但

对多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）［50］、创伤性

脑损伤（traumatic brain injury，TBI）［50］和脊髓灰质

炎后综合征（post‑polio syndrome，PPS）［50］患者相关

EDS 的疗效不明显。此外，甲基安非他明［53］、可卡

因依赖者［54］使用莫达非尼治疗，有助于减少药物戒

断期间的EDS。
阿莫达非尼与莫达非尼具有类似的疗效。

1 项 Meta 分析［25］和 2 项 RCT 研究［55‑56］显示，阿莫

达非尼可显著改善发作性睡病患者的 EDS。对

于经充分 CPAP 治疗后仍残余 EDS 的 OSA 患者，

6 项 Meta 分析［33‑38］和 3 项 RCT 研究［55‑57］显示，阿

莫达非尼可显著降低 ESS 评分、延长清醒维持试

验（maintenance of wakefulness testing，MWT）时

间，但对于尚未接受 CPAP 治疗的新确诊 OSA 患

者，阿莫达非尼治疗却未能显著改善 ESS 评

分［58］。在其他研究中，阿莫达非尼治疗与夜尿

症［59］、路易体痴呆［60］相关的 EDS，可显著改善

ESS 评分，也可显著改善 SWD 患者在轮班期间

的思睡［61］，提高患者整体功能［62］、生活质量［63］及

驾驶表现［64］。

莫 达 非 尼 药 物 说 明 书 标 准 治 疗 剂 量 为

200 mg/d，建议于晨间单次口服。对于严重肝功

能 损 伤 患 者（Child‑Pugh 分 级 C 级 ，评 分 10~
15 分），剂量应减半至 100 mg/d，以降低潜在风

险。基于临床实践，起始剂量可考虑从 100 mg/d
开始，常规维持剂量范围为 200~400 mg/d，分晨间

和午间 2 次口服。根据患者疗效和耐受性，可逐

步递增剂量，每次增幅 50 mg，直至达到最佳

效果。

OSA 或发作性睡病患者阿莫达非尼的推荐剂

量为 150~250 mg/d，SWD患者阿莫达非尼的推荐剂

量为 150 mg/d，严重肝功能损伤患者需将剂量减

半，且老年患者需考虑较低剂量。莫达非尼和阿莫

达非尼的常见不良事件为：头痛、恶心、焦虑、失眠、

头晕、紧张、腹泻、口干、感染、流鼻涕和上呼吸道感

染等［33， 35］，药物滥用和依赖的风险较低［23， 65‑66］。需

要注意的是，怀孕期间暴露于莫达非尼和阿莫达非

尼，有可能增加胎儿先天性畸形的患病率［67‑68］，有

卒中病史的OSA患者使用莫达非尼，其卒中风险明

显增加［69］。此外，美国 FDA 黑框警告提示需注意

莫达非尼导致精神错乱的潜在风险。在欧盟，莫达

非尼曾因存在心血管事件、神经精神疾病、皮肤和

超敏反应风险，且风险高于治疗 OSA 所致 EDS 带

来的潜在获益而被撤回推荐批准［70］。

推荐意见 1：莫达非尼可用于治疗成人发作性

睡病相关的EDS（A，Ⅰ）；莫达非尼有助于改善儿

童发作性睡病相关的 EDS，需警惕潜在的史蒂文

斯‑约翰逊综合征和皮疹风险（C，Ⅳ）。莫达非尼推

荐用于经有效基础治疗后仍残余EDS的OSA患者

（A，Ⅰ），必要时可考虑用于合并EDS但拒绝或不

耐受、不依从基础治疗的OSA患者（B，Ⅱ）。莫达

非尼可考虑短期用于改善MDD和双相情感障碍

抑郁发作期患者的EDS，使用过程中需注意剂量滴

定，警惕高剂量时转躁风险（B，Ⅱ）。莫达非尼可

考虑用于成人特发性嗜睡症以及 PD相关的 EDS
（B，Ⅱ）。莫达非尼可尝试用于减少甲基安非他明

（C，Ⅳ）和可卡因（B，Ⅱ）依赖者在药物戒断期间的

EDS；也可尝试用于成人Kleine‑Levin综合征（C，
Ⅳ）及强直性肌营养不良相关的EDS（C，Ⅱ），以缓

解部分症状。

推荐意见 2：阿莫达非尼可用于治疗成人发作

性睡病相关的EDS（A，Ⅰ）；经有效基础治疗后仍

残余EDS的OSA患者（A，Ⅰ）；也可考虑用于夜尿

症（B，Ⅱ）相关的 EDS；SWD 或倒班人员，必要时

也可使用阿莫达非尼保持夜间警觉（B，Ⅱ）。

2. 替洛利生（Pitolisant）：通过干扰 H3 受体信

号传导，阻断其抑制作用，从而促进觉醒［71‑72］，主要

获批用于治疗与成人［73］和儿童［74］发作性睡病相关

的 EDS和猝倒以及OSA所致的EDS（表3、4）。

替洛利生相关的临床研究，主要集中在发作

性睡病和 OSA 所致的 EDS。对于成人发作性睡

病，2 项 Meta 分析［24‑25］、1 项汇总分析［75］和 4 项

RCT 研究［71， 76‑78］显示，替洛利生可有效改善发作

性睡病患者的 EDS 并减少猝倒。但也有 1 项 RCT
研究［79］显示，替洛利生治疗 8 周仅显著减少猝

倒，并未显著改善 ESS 评分。对于儿童发作性睡

病，1 项 RCT 研究显示［80］，相较于安慰剂替洛利生

可 显 著 降 低 发 作 性 睡 病 量 表（Ullanlinna 
narcolepsy scale，UNS）总评分。对于 OSA 所致的

EDS，HAROSA 1［81］、HAROSA 2［82］、HAROSA 1 和

HAROSA 2 的开放标签延展研究［83］以及 3 项 Meta
分析［36‑37， 43］显示，无论是经充分基础治疗仍残余

EDS 的 OSA 患者还是拒绝或不耐受、不依从基础

治疗的 OSA 患者，替洛利生治疗均可显著降低

ESS 评分。除发作性睡病和 OSA 所致 EDS 外，一

项回顾性分析［84］表明，替洛利生可能对耐药性

（对莫达非尼、哌甲酯、马吲哚、羟丁酸钠和右旋
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安非他明治疗无反应）特发性嗜睡症患者的 EDS
有效，可降低 ESS 评分。

替 洛 利 生 的 临 床 推 荐 治 疗 剂 量 为 18~
36 mg/d，滴定方案如下：第 1 周，以 9 mg/d 开始

（2 片 4.5 mg 片剂，儿童起始剂量 4.5 mg/d）；第

2 周，将剂量增加至 18 mg/d（1 片 18 mg 片剂）或降

低至 4.5 mg/d（1片 4.5 mg片剂）；第 3 周，可增加至

最大推荐剂量 36 mg/d（2 片 18 mg 片剂）。根据医

生的评估和患者的反应和耐受性，在任何时候，剂

量都可以减少（最低减少到 4.5 mg/d）或增加（最高

增加到 36 mg/d）。若患者中度肝功能不全，建议

初 始 剂 量 为 9 mg/d，14 d 后 增 加 至 最 大 剂 量 
18 mg/d。若患者肾功能不全（包括轻、中、重度），

建议初始剂量为 9 mg/d，7 d 后增加至最大剂量

18 mg/d（终末期肾病患者不推荐用药）。若患者

CYP 2D6 代谢弱/缓慢，建议初始剂量为 9 mg/d，
7 d 后增加至最大剂量 18 mg/d。替洛利生的常见

不良事件包括失眠、头痛、易怒、焦虑、恶心、头晕

和腹泻等［85‑86］，其药物滥用风险较低［87］。替洛利

生禁用于 Child‑Pugh C 级患者［肝功能 Child‑Pugh
分级标准评估为 C级（10~15分，是最严重的分级）

的患者］，与强 CYP2D6 抑制剂（如奎尼丁、氟西

汀、帕罗西汀）和 CYP3A4 诱导剂（如利福平、苯妥

英钠、卡马西平）具有潜在的药物相互作用，此外

超治疗剂量的替洛利生与 QTc 间期延长有关，心

脏病患者需要药物监测［79］。

推荐意见 3：替洛利生可用于成人、青少年和

6岁及以上儿童发作性睡病相关的 EDS（A，Ⅰ）；

也可用于OSA所致EDS，包括经充分基础治疗后

仍残余 EDS的 OSA 患者以及合并 EDS但拒绝或

不耐受、不依从基础治疗的OSA患者（A，Ⅰ）；替

洛利生还可能对特发性嗜睡症患者的 EDS 有效

（C，Ⅳ）。

3. 索安非托（Solriamfetol）：通过同时升高多巴

胺和去甲肾上腺素水平来保持清醒，主要获批用于

治疗成人发作性睡病以及改善 OSA伴有 EDS的成

人患者的觉醒程度［88］（表3、4）。

多项研究证实，索安非托用于发作性睡病以

及 OSA经治疗后的残余思睡具有良好的疗效。对

于发作性睡病，1 项 Meta 分析［89］、2 项 RCT 研

究［90‑91］及另 1项亚组分析［92］显示，索安非托可显著

改善发作性睡病患者的 EDS（无论是否伴有猝

倒），且与其他促觉醒药物（包括莫达非尼、阿莫达

非尼、替洛利生、羟丁酸钠和羟丁酸低钠）相比，

2 项 Meta 分析显示［24‑25］，索安非托在改善 ESS 评分

和 MWT 方面可能更优。对于 OSA 经治疗后的残

余思睡，TONES 3［93］和 TONES 5［91］研究表明，索安

非托显著降低 ESS 评分并呈剂量依赖性，且长期

治疗可持续获益。同时，对TONES 3和TONES 5研

究的亚组分析［94‑95］发现，无论 OSA 患者对基础治

疗的依从性如何，索安非托均可显著改善 OSA 经

治疗后的残余思睡。4 项 Meta 分析［36‑38， 43］评估了

不同促觉醒药物用于 OSA经治疗后的残余思睡的

疗效和安全性，与其他促觉醒药物（包括莫达非

尼、阿莫达非尼和替洛利生）相比，无论依从/不依

从基础治疗索安非托在改善 ESS 评分和 MWT 方

面均更优。最新中国Ⅲ期研究［96］显示，索安非托

治疗 OSA 所致 EDS 后第 12 周可显著延长 MWT 睡

眠潜伏期、降低 ESS 评分。另有研究发现，索安非

托治疗发作性睡病以及 OSA 经治疗后的残余思

睡，还有助于提高道路驾驶表现［97‑98］、生活质量和

工作效率［99‑101］。

索安非托推荐的临床起始剂量在发作性睡

病和 OSA 患者中分别为 75 mg/d 和 37.5 mg/d，增
加剂量至少间隔 3 d，最大剂量为 150 mg/d。若患

者中度肾功能不全，建议起始剂量为 37.5 mg/d，
至少 7 d 后，可增加到 75 mg/d。若患者严重肾功

能 不 全 ，建 议 起 始 剂 量 和 最 大 剂 量 均 为

37.5 mg/d。在发作性睡病或 OSA 人群中，索安非

托的常见不良事件包括：头痛、恶心、食欲下降、

焦虑和失眠，且常见不良事件的发生率在第 1 周

最高，随时间的推移而降低［102］。在获批的最高

剂量（≤150 mg/d）下，索安非托治疗发作性睡病和

OSA 患者第 8 周时的收缩压、舒张压和心率变化

均与安慰剂无显著差异，这表明索安非托对血压

和心率的影响较小。但建议伴有不稳定心血管

疾病、严重心律失常或其他严重心脏问题患者避

免使用索安非托［103］。此外，同时使用索安非托

和 单 胺 氧 化 酶 抑 制 剂（monoamine oxidase 
inhibitor，MAO‑I）可能会增加高血压反应的风险，

潜在结果包括卒中、心肌梗死、子痫、肺水肿、肾功

能衰竭甚至死亡，因此禁止索安非托与 MAO‑I 同
时服用，需要服用时，必须在停用 MAO‑I 的 14 d
之后。

推荐意见 4：索安非托可用于成人发作性睡病

相关的 EDS（A，Ⅰ）；经充分基础治疗后仍残余

EDS的OSA患者以及合并EDS但拒绝或不耐受、

不依从基础治疗的OSA患者，均建议使用索安非
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托治疗（A，Ⅰ）。

4. 右旋安非他明（Dextroamphetamine）：属于苯

丙胺类兴奋剂，通过促进多巴胺和去甲肾上腺素的

释放和再摄取抑制发挥兴奋作用［19‑20］，主要获批用

于治疗发作性睡病（表3、4）。

右旋安非他明用于EDS治疗的临床研究较少。

1项早期研究表明［104］，右旋安非他明（60 mg/d）可显

著改善发作性睡病患者的EDS，使患者维持清醒的

能力保持在正常水平的70%以上。另有研究显示，

在减少发作性睡病每日睡眠发作次数方面，右旋安

非他明略优于左旋安非他明［105］。

右旋安非他明的临床常用剂量为 5~60 mg/d，
需分次服用，具体剂量取决于个体的反应。对于

6~12 岁患者，建议初始剂量为 5 mg/d，每日剂量可

以每周增加 5 mg，直到获得最佳治疗效果。对于

12 岁及以上的患者，建议从 10 mg/d 开始，每日剂

量可以每周增加 10 mg，直到获得最佳治疗效果。

右旋安非他明的常见不良事件包括：头痛、烦躁、紧

张或震颤、幻觉、妄想、躁狂、厌食、失眠、胃肠道不

适、运动障碍和心悸等［19‑21］，禁用于患有严重动脉

硬化、症状性心血管疾病、中重度高血压、甲状腺功

能亢进、有药物滥用史或正在服用 MAO‑I 的患

者［21］。此外，因苯丙胺类兴奋剂在作用机制上可显

著增强伏隔核中的多巴胺能传递，该核团在大脑奖

赏通路中发挥关键作用，可增加药物滥用和成瘾风

险［20］，因此，FDA 黑框警告右旋安非他明在药物成

瘾风险，临床用药过程中应密切关注并监测药物滥

用和成瘾迹象。

推荐意见 5：右旋安非他明对发作性睡病患

者相关的 EDS有效，可尝试使用（C，Ⅳ）；考虑到

其潜在的药物滥用和成瘾风险，不推荐常规

用药。

5. 哌甲酯（Methylphenidate）：安非他明的哌嗪

衍生物，也属于苯丙胺类兴奋剂，但哌甲酯主要通

过抑制多巴胺和去甲肾上腺素的再摄取发挥兴奋

作用［19‑20］，主要获批用于治疗 ADHD、发作性睡病

（表3、4）。

与右旋安非他明类似，哌甲酯用于EDS治疗的

临床研究也较少。1 项早期研究表明［104］，哌甲酯

（60 mg/d）可显著改善发作性睡病患者的EDS，使患

者维持清醒的能力保持在正常水平的 70% 以上。

另有研究显示，哌甲酯 20 mg/d 在治疗 1 型强直性

肌营养不良成年患者EDS方面，可较安慰剂显著改

善患者日间嗜睡量表评分和ESS评分［106］。

哌甲酯的临床常用剂量为 5~60 mg/d，对于 6 
岁及以上的患者，建议从每日 2 次 5 mg 开始（早餐

和午餐前），每周以 5~10 mg的增量滴定剂量，不建

议服用剂量超过 60 mg/d。对于成人患者，建议每

日剂量为 20~30 mg，分 2 或 3 次服用，最好在饭前

30~45 min给药，每日最大总剂量为 60 mg。哌甲酯

的常见不良事件、药物滥用和成瘾风险与右旋安非

他明一致，临床用药过程中也应密切关注并监测药

物滥用和成瘾迹象［19‑21］。

推荐意见 6：哌甲酯可用于治疗发作性睡病

（C，Ⅳ）；考虑到其潜在的药物滥用和成瘾风险，不

推荐常规用药。

6. 羟丁酸钠（sodium oxybate，SXB）和羟丁酸低

钠（low‑sodium oxybate，LXB）：通过作用于大脑内

的 GABA 能回路来增强睡眠/觉醒状态的稳定性，

从而改善EDS并预防猝倒，主要获批用于治疗发作

性睡病患者的 EDS 和猝倒以及成人特发性嗜睡症

（表3、4）。

对 于 发 作 性 睡 病 患 者 ，2 项 Meta 分 析 表

明［107‑108］，SXB 治疗发作性睡病伴猝倒患者，可显

著改善猝倒发作、主观日间思睡、日间睡眠潜伏

期和睡眠发作，但存在剂量依赖性副作用导致耐

受性降低。而另 2 项 Meta 分析［24‑25］显示，LXB 具

有与 SXB 类似甚至更优的疗效和安全性。同时，

来自真实世界 TENOR 研究［109］的数据也表明：大

多数患者因为低钠而更喜欢 LXB。应用 SXB 的

患者也会考虑低钠对健康的长期益处而选择过

渡为 LXB［110］，这一转变对剂量/方案的修改很

小［109］，且有效性和耐受性可保持不变［111］。对于

成人特发性嗜睡症患者，LXB 治疗可有效改善

ESS 评分和特发性嗜睡症严重程度，且整体安全

性良好［112］。

成人发作性睡病患者 SXB 和 LXB 推荐的剂量

范围均为每晚口服 6~9 g，分 2 次服用。推荐的起

始剂量为每晚口服 4.5 g（分 2 次相等剂量口服给

药：睡前 2.25 g，2.5~4 h后服用 2.25 g），每周以每晚

1.5 g的增量逐渐滴定至起效。而≥7岁儿童发作性

睡病患者的起始剂量、滴定方案和最大总夜间剂量

均基于体重。成人特发性嗜睡症患者 LXB可以每

晚 2 次或 1 次的方案给药。每晚 2 次方案：每晚口

服 4.5 g或更少剂量，分 2次服用；每周每晚以最高

1.5 g 的增量滴定至起效，最高每晚总剂量 9 g。每

晚 1次方案：每晚口服 3 g或更少剂量；每周每晚以

最高 1.5 g的增量滴定至起效，最高每晚总剂量 6 g。
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对于肝功能损伤患者，SXB和LXB推荐的起始剂量

为每晚口服原剂量的一半，分 2 次服用。SXB 和

LXB 的常见不良事件包括恶心、头痛、头晕、焦虑、

失眠、食欲下降、多汗、呕吐、腹泻、口干、思睡、疲劳

和震颤。需要注意的是，FDA黑框警告 SXB和LXB
具有中枢抑制作用，滥用或误用会导致中枢神经系

统不良反应，包括癫痫发作、呼吸抑制、意识减退、

昏迷和死亡。

推荐意见 7：SXB 和 LXB 可用于≥7岁发作性

睡病患者的EDS和猝倒，考虑LXB的潜在的健康

获益，有条件的可优先选择LXB而非SXB（A，Ⅰ）；

对于成人特发性嗜睡症患者，建议使用LXB改善

患者的EDS（B，Ⅱ）。

7. 马吲哚（Mazindol）：系咪唑‑异吲哚衍生物，

通过抑制多巴胺和去甲肾上腺素的再摄取以及较

弱的促进多巴胺释放发挥促觉醒作用，主要获批用

于治疗发作性睡病（表3、4）。

多项早期小样本研究证实，马吲哚治疗可有效

改善发作性睡病的 EDS［113‑115］。另有 1 项回顾性研

究显示［116］，莫达非尼、哌甲酯和羟丁酸钠治疗无效

的发作性睡病患者，在马吲哚平均治疗 30个月后，

ESS评分和猝倒频率均显著降低。临床中，马吲哚

的推荐剂量为 200 mg/d，常见不良事件包括口干、

心悸、厌食、紧张、头痛、恶心、鼻炎、腹泻、背痛、焦

虑、失眠、头晕和消化不良等。马吲哚禁用于严重

肝、肾功能损伤患者，且存在一定的心血管风险，需

谨慎用药。

推荐意见 8：马吲哚可考虑用于发作性睡病相

关的EDS，尤其是莫达非尼、哌甲酯和羟丁酸钠治

疗无效的发作性睡病患者的EDS（C，Ⅳ）。

8. 其他在研新药：除以上促觉醒药物外，一些

正在开发中的新药，例如选择性组胺 H3受体拮抗

剂/反 向 激 动 剂 TS‑091［117］ 、SUVN‑G3031［118］ 、

CEP‑26401［119］、CEP‑32215［120］和 MK‑7288［121］，选择

性多巴胺再摄取抑制剂 NLS‑4［122］，选择性前列腺

素 D2 受体 1（prostaglandin D 2 receptor 1， DP1）拮

抗剂 ONO‑4127Na［123］，以及选择性食欲素 2 受体 
（orexin 2 receptor， OX2R）激 动 剂 TAK‑925［124‑126］

（Danavorexton）和 TAK‑861［127］（Oveporexton）等，已

初步证实具有较强的促觉醒和抗猝倒作用，未来

有望被继续开发用于发作性睡病和特发性嗜睡的

治 疗 。 最 新 Ⅱ 期 临 床 研 究［128］ 显 示 ，

TAK‑861（Oveporexton）治疗 8周可显著改善 1型发

作性睡病患者的主观嗜睡程度（ESS 评分）和客观

维持清醒能力（MWT 评估），同时还表现出明显的

抗猝倒疗效（如减少每周猝倒发作频率），显示其

在发作性睡病治疗中的治疗潜力。Ⅲ期临床研究

初步结果也支持这些获益，但仍需更多大规模、长

期随访的研究来全面验证其长期疗效、安全性和

耐受性，并形成临床共识推荐意见。随着对觉醒

神经网络认识深化，应关注机制创新药物及新的

循证证据，推动从症状控制到机制治疗的理念

转变。

（二）促觉醒药物的选择

EDS 的管理应优先处理原发病、改善睡眠卫

生习惯以减轻症状，对于无法改善的 EDS 再考

虑应用促觉醒药物。同时，由于导致 EDS 的病

因复杂，且不同促觉醒药物的疗效在不同病因

所致 EDS 中具有较大差异；因此，在选择促觉醒

药物进行治疗时，很大程度上取决于导致 EDS
的病因（图 1）［5］。综合各促觉醒药物的临床证

据，不同病因所致 EDS 的药物选择推荐如下：

（1）成人发作性睡病相关的 EDS，建议选择索安

非托、替洛利生、莫达非尼、阿莫达非尼、羟丁酸

钠和羟丁酸低钠（A，Ⅰ），也可尝试使用马吲哚、

右旋安非他明和哌甲酯（C，Ⅳ）。（2）儿童发作性

睡病相关的 EDS，可考虑选择替洛利生（B，Ⅱ），

必要时可尝试使用莫达非尼（C，Ⅳ）。（3）成人特

发性嗜睡症相关的 EDS，建议选择莫达非尼（A，

Ⅰ），也可考虑羟丁酸低钠（B，Ⅱ）或尝试使用替

洛利生（C，Ⅳ）。（4）成人 Kleine‑Levin 综合征相

关的 EDS 可尝试使用莫达非尼（C，Ⅳ）。（5）成人

OSA 患者如经有效基础治疗后仍残余 EDS，建议

选择索安非托、莫达非尼、阿莫达非尼或替洛利

生（A，Ⅰ）；若 OSA 患者合并 EDS 且拒绝或不耐

受、不依从基础治疗，建议个体化给予索安非托

和替洛利生（A，Ⅰ）或考虑莫达非尼（B，Ⅱ）治

疗，但治疗期间仍需定期规劝患者进行 OSA 常

规治疗。（6）对于精神障碍所致的 EDS、药物和

物质滥用所致的 EDS、躯体疾病及其他因素所致

的 EDS，由于当前临床证据较少，建议优先处理

原发病，若原发病改善后仍有 EDS，可参考本章

节“（一）常见促觉醒药物及用法”或中枢性嗜睡

用药。需要注意的是，药物选择还应综合考虑

药物可及性（我国已获批 EDS 相关适应证的药

物相对较少）、超适应证用药风险和患者特定情

况，如年龄（多数促觉醒药物仅应用于成人患

者，儿童患者的药物选择较少）、伴随疾病（部分
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药物慎用或禁用于伴有心血管疾病、中度至重

度高血压或甲状腺功能亢进等疾病的患者）和

妊娠情况（孕妇使用莫达非尼/阿莫达非尼有导

致胎儿先天畸形的风险）等。

三、促觉醒药物的滴定、维持、减量、换药以及

联合用药

（一）促觉醒药物的滴定

总体治疗原则药物滴定是一种个体化、以患

者为中心的给药方法，它考虑了特定患者对药

物的治疗反应和耐受的实际情况，包括预期的

治疗效果和基于每例患者独特情况的药物滴定

管理，在最大限度地减少副作用的同时获得疾

病治疗的预期获益［129］。对于 EDS 患者，合理的

药物滴定非常重要：一方面，从较小剂量开始逐

渐增加剂量滴定，可以给机体一个适应的过程，

以减少不良反应的发生。另一方面，如中枢性
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注：a该药物已在中国获批相关适应证，建议优先选择；b该药物未在中国获批相关适应证，属于超适应证用药，相关推荐多基于国外临床证

据，国内应用需结合患者情况个体化评估；OSA为阻塞性睡眠呼吸暂停

图1 促觉醒药物治疗不同病因所致EDS的流程图
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嗜睡障碍等病因所致的 EDS 通常很难完全消

除，药物滴定的优点是在逐渐增量的过程中发

现最适合个体的服药剂量，找到量效平衡点［130］。

临床中，促觉醒药物的治疗应遵循处方建议，药

物滴定策略需考虑患者的特定情况（详见本文

“二、促觉醒药物的临床应用”）。真实世界研究

中，促觉醒药物的滴定策略还受众多其他因素

的影响，研究表明［131］，在决定如何滴定索安非托

时，医生最常考虑的是 EDS 的严重程度，其他因

素还包括合并症、不良反应的可能性、年龄和伴

随用药等。

（二）促觉醒药物的维持和减量治疗

当患者的 EDS 症状在初始治疗中取得显著

改善后，为防止症状复发，促觉醒药物的维持治

疗必不可少。建议基于滴定过程中确定的最佳

剂量制定维持治疗方案，并根据患者的反馈（症

状变化及不良反应副作用等），适时调整维持剂

量。临床中，促觉醒药物维持治疗的时间，根据

导致 EDS 病因的不同，可能会持续数周至数年不

等，对于如中枢性嗜睡障碍所致的 EDS，维持治

疗甚至更长，因为症状可能在停药后复发［130］。

促觉醒药物的减量治疗多发生于 EDS 症状得到

有效控制后患者对药物的需求降低或治疗过程

中患者出现副作用需减少剂量以最小化副作用

等情况。对于确需减量治疗的患者，建议根据患

者的具体情况，制定个性化的减量计划，包括减

量的幅度和时间表。原则上建议采用逐渐减量

的方式进行减药，以避免突然大幅减量带来潜在

的反弹性思睡和戒断症状（尤其是右旋安非他明

和哌甲酯）。

（三）促觉醒药物的换药以及联合用药

临床用药时，若使用某一单药不能很好地控制

患者的 EDS，可考虑换药。有研究表明，对莫达

非尼、右旋安非他明、哌甲酯、马吲哚和 SXB 反应

不佳的特发性嗜睡症患者，使用替洛利生治疗可

有效控制 EDS，36% 的患者 ESS 评分下降≥3［84］。

马吲哚可能对莫达非尼、哌甲酯和 SXB 治疗无效

的发作性睡病患者有效，治疗 30 个月患者的 ESS
评分和猝倒频率显著降低［116］（注意：马吲哚因潜

在 的 安 全 风 险 ，在 欧 洲 和 美 国 已 被 禁 止 使

用［132］）。此外，索安非托对于其他促觉醒药物控

制不佳的 EDS，通常具有良好的疗效［133］。真实世

界研究中［131‑134］，提高疗效是患者从其他促觉醒药

物换药至索安非托的最常见原因之一。对于确

需换药的患者，原则上建议优先选择与原药作用

机制不同的促觉醒药物。若原药为右旋安非他

明和哌甲酯，建议先逐渐减量原药至停药，再过

渡到新药。若原药为其他促觉醒药物，可采用立

即 停 用 原 药 + 立 即 启 用 新 药 的 方 式 进 行 换

药［131， 134］。此外，当患者对单药反应不佳时，也可

考虑促觉醒药物的联合用药。有研究表明［135‑136］，

SXB 与莫达非尼联合用药可显著改善发作性睡

病患者的睡眠质量及 EDS 症状。目前，临床推荐

的促觉醒药物联合用药策略主要包括：SXB+莫达

非尼/阿莫达非尼、SXB+替洛利生或哌甲酯、替洛

利生+莫达非尼或哌甲酯［1， 19， 135‑136］，也有索安非

托+其他促觉醒药物的联合应用［131， 134］。基于现

有有限的循证证据，推荐从低剂量起始联合用

药，并密切监测潜在不良反应。综上，由于目前

关于促觉醒药物换药及联合用药的整体临床证

据较少，尚未被系统地评估，临床医师应谨慎使

用，尤其是促觉醒药物的联合用药。未来的研究

工作中也需进一步关注和探索此领域，以期为临

床实践提供更多支持。

（四）长期用药注意事项

促觉醒药物多用于慢性疾病所致的 EDS，其
治疗通常具有长期性和持续性。为保障疗效并

降低潜在安全风险，建议在长期治疗过程中实施

系统化、周期性监测。评估随访的频率因病种不

同有所差异。以发作性睡病为例，在用药初期应

每 2~4 周评估 1 次，确认药物的起效情况。稳定

期应每 3~6 个月随访 1 次，监测疗效的持续性。

当调整治疗方案（如换药、增减剂量）后，应在 2~
4 周内复查，评估调整后的效果。此外，用药初期

建议每 2~4 周监测 1 次肝肾功能、血常规及心血

管相关指标（如血压、心率、心电图），用药稳定后

可调整为每 3~6 个月进行 1 次全面复查，同时定

期评估患者的精神状态、睡眠结构及药物依赖风

险。若出现指标异常或不良反应，需及时调整用

药方案或停药。

（五）超适应证用药说明

在促觉醒药物的临床应用中，尽管本共识涉及

的相关药物已在美国或欧洲获批EDS相关适应证，

但多数药物目前尚未在我国获批相应适应证

（表 4）。本共识基于已有的国际循证证据与国内

临床需求，对这些药物的潜在疗效与安全性进行客

观评价，并在相应章节提出循证级别的推荐。然

而，我们特别强调：所有尚未在我国获批相关适应
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证的药物，其使用均属于超适应证用药。为确保临

床合理、安全用药，应优先选择已在我国获批的药

物。此外，医师在考虑超适应证治疗时应充分评估

患者的疾病严重程度、既往治疗反应、潜在获益与

风险，并结合个体化治疗目标审慎决策。同时，应

严格遵循我国相关法律法规及医疗机构管理规

范［137］，包括：向患者（及家属）进行充分告知，明确

说明用药的超适应证性质、可能获益、潜在风险及

替代方案；在取得患者的知情同意后方可实施；治

疗过程中应加强安全性监测，并做好不良反应记录

与随访等。最后，本共识提出的所有超适应证相关

内容旨在促进国内临床工作者对促进觉醒药物循

证证据的全面理解，推动规范化诊疗探索，而非鼓

励广泛使用未经监管批准的治疗方式。未来仍需

更多高质量的本土研究与监管部门的评估，以支持

我国在相关适应证方面的审批准入和临床实践的

进一步优化。

推荐意见 9：促觉醒药物应作为EDS管理的二

线方案，仅在优先处理原发病并改善睡眠卫生习惯

后、症状仍无法缓解时予以考虑应用，并与非药物

治疗措施联合应用，以提高整体疗效和生活质量。

建议根据患者特定情况（如EDS严重性、肝损伤、

肾损伤等）制定个体化的药物滴定策略。建议滴定

过程中低剂量起始，依据疗效与耐受情况逐步滴定

至最小有效剂量，并根据患者的反馈（症状变化及

不良反应副作用等），适时调整维持剂量或减量。

若使用某一单药不能很好地控制患者的EDS，可考

虑换药或联合用药，但应避免不合理的单胺能药物

叠加，联合策略应突出机制互补。促觉醒药物多需

长期应用，建议制定长期用药监测计划以定期评估

症状改善、功能恢复及不良反应并及时进行方案调

整，对滥用风险高人群进行严格监管。建议优先选

用已在我国获批适应证、循证医学证据充分且不良

反应较少的促觉醒药物，并谨慎进行超适应证用药

（专家意见，无循证等级）。

四、特殊患者及共病患者用药

（一）特殊患者用药

1. 老年患者用药：老年患者器官功能逐渐衰

退，对促觉醒药物及其代谢物的清除能力逐渐降

低，对药物反应的个体差异也比较大，更易出现心

律失常等不良反应。因此，在使用促觉醒药物时，

应考虑从较小剂量开始，逐渐增加剂量，并密切监

测。对于使用 SXB 和 LXB 的老年患者，还需监测

运动和/或认知功能受损［138‑139］。

2. 儿童患者用药：除苯丙胺类兴奋剂（右旋安

非他明和哌甲酯，可用于儿童注意缺陷多动障碍）、

替洛利生（可用于≥6岁儿童发作性睡病患者的EDS
或猝倒）、SXB和LXB（可用于≥7岁儿童发作性睡病

患者的 EDS或猝倒）被批准用于儿童患者外，其他

促觉醒药物在儿童患者的安全性和有效性尚未明

确，均未被批准用于该人群的任何适应证。需要注

意的是，右旋安非他明对儿童患者的长期影响尚未

得到充分证实，在治疗期间应监测生长情况，若未

按预期生长，可能需要中断治疗［140‑141］。类似，哌甲

酯用于儿童患者也需监测生长情况，必要时需中断

治疗［140‑141］。来自 24例接受单剂替洛利生的发作性

睡病儿童患者（7~18岁）的有限药代动力学数据表

明，儿童患者对替洛利生的暴露程度高于成人［142］。

与成人相比，12~18岁儿童患者替洛利生的暴露量

（Cmax 和 AUC）高 2 倍，7~12 岁儿童患者高 3 倍［142］。

此外，在接受莫达非尼治疗的儿童患者中，观察到

严重皮疹，需谨慎用药［143］。

3. 妊娠和哺乳期患者用药：根据动物实验数

据及临床试验数据，莫达非尼、阿莫达非尼、SXB、

LXB 和马吲哚均可能导致胎儿伤害，孕妇应避免

使用相关药物［138‑139， 143‑145］。对于其他促觉醒药物，

只有证明潜在获益大于潜在风险时，才能够在怀

孕期使用。此外，右旋安非他明通过乳汁代谢，建

议服用右旋安非他明时不要哺乳［140］。替洛利生

乳 汁 含 量 很 低 ，哺 乳 的 婴 儿 平 均 剂 量 为

0.009 mg/d，婴儿摄入剂量小于母亲体重调整剂量

的 1%［142］。其他促觉醒药物是否经乳汁代谢未

定，且对产乳量影响不明，故哺乳期应用相关药物

时应谨慎。

4. 肝肾功能损伤患者用药：促觉醒药物多在

肝脏代谢，其次是肾脏中代谢（表 3），故肝肾功能

损伤可能抑制药物消除，导致药物暴露增加。目

前已知肝功能损伤对莫达非尼、阿莫达非尼、替洛

利 生 、SXB、LXB 和 马 吲 哚 的 代 谢 存 在 影

响［138‑139， 142‑145］。对于肝功能损伤患者（尤其是中、

重度肝功能损伤患者），建议将剂量减半，从低剂

量起始，之后根据患者的个体情况逐渐调整剂量。

需要注意的是，替洛利生［142］和马吲哚［145］禁用于严

重肝功能损伤患者。肾功能损伤影响索安非

托［146］、替洛利生［142］和马吲哚［145］代谢，对于索安非

托、替洛利生，中、重度肾功能损伤患者需要调整

剂量，且均不推荐用于终末期肾病患者，而马吲哚

禁用于严重肾功能损伤患者。
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（二）共病患者用药

右旋安非他明、哌甲酯、莫达非尼、索安非托、

替洛利生和马吲哚存在一定的心血管风险，可能影

响患者血压和心率。对于共病控制不佳或不稳定

的高血压、严重的结构性心脏异常、心肌病、严重的

心律异常、冠状动脉疾病或其他严重心脏问题的患

者，需谨慎用药并在用药期间加强监测。此外，促

觉醒药物可能会引起幻觉、妄想或躁狂症状，加剧

已有精神障碍患者的行为障碍和思维障碍症状。

因此在使用促觉醒药物前，应充分筛查共病精神障

碍的患者，包括详细的精神病史，尤其是自杀、双相

情感障碍和抑郁症的病史或家族史。患有胃酸相

关胃部疾病的患者，使用部分促觉醒药物（如替洛

利生）期间，应避免与皮质类固醇或非甾体抗炎药

等胃刺激剂合用。营养类疾病如重度肥胖或重度

厌食的患者，若用药后体重发生显著改变，医生应

重新评价治疗。癫痫患者使用促觉醒药物可能会

出现惊厥、加重癫痫，重度癫痫患者应谨慎用药。

特别注意高剂量的 SXB 和 LXB 具有呼吸抑制作

用，对于共病中、重度OSA的患者，SXB和LXB治疗

期间可能会显著恶化呼吸暂停/低通气指数，也应

引起重视［138‑139］。

推荐意见 10：不同促觉醒药物在特殊患者及

共病患者中的用药注意事项具有较大差异，建议

遵循药物说明书谨慎用药（专家意见，无循证

等级）。

五、结语

促觉醒药物仍是当前治疗各种病因所致 EDS
的主要选择，合理使用可有效改善患者症状、提高

生命质量。本共识基于现有循证证据并结合专家

组自身经验，对不同促觉醒药物的作用机制、获批

适应证、临床研究、用法用量和不良反应等进行了

全面梳理，并对不同病因所致 EDS的药物选择、药

物滴定和特殊患者用药等方面给出了建议。然而

当前促觉醒药物临床应用的循证证据多集中于发

作性睡病和 OSA 所致 EDS，在其他疾病所致 EDS
方面的循证证据相对薄弱，部分推荐意见的级别

仅为弱推荐，未来相关药物的广泛应用仍有待积

累更多临床经验和循证证据支持。此外，尽管我

国已有促觉醒药物获批用于 EDS 治疗，且获批种

类在逐渐增加，但现有可选择的药物较少，多数仍

属于超适应证应用。需注意本共识中部分推荐意

见涉及国内未获批产品/适应证的外推应用，这些

推荐意见参考了国内外指南共识和最新临床研究

成果，有较高的循证医学证据基础，但相关药物的

临床研究多集中在国外人群，尚缺少中国人群数

据。因此对于尚未在国内获批且缺乏针对中国人

群的临床研究数据的促觉醒药物，临床医师在使

用时应当秉持极为谨慎的态度，充分权衡利弊，确

保患者安全。未来需开展进一步研究，尤其是在

中国人群中开展高质量研究，来验证其疗效和安

全性。随着对觉醒神经网络认识深化，应关注机

制创新药物及新的循证证据，推动从症状控制到

机制治疗的理念转变。
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附录1 促觉醒药物的发展历程

)'$��
�#�+

+�"+��

��-+-�,
('6
)�

(0$��
�#�+

+�"+�1

��-+-�,
('6
)��	
26$4"+
,
!��-

)'$��
9EM�

+�"+��

��-+�6:'
,�-+(�	
26$4"+

,!��-

(0$��
�#�+

+�"+��

��-+-�,
('6
)��	
26$�8,('6

)'$��
3�M�

+�"+��

��-+�	
26$4"+

,!��-

103$��
�#�+

+�"+��

��-+-�,
('6
)�


��M��
�9�72����
O!>+�"+

��-+

P
�
��>+�"+

��-+

���� ���� ���� ���� ����

�����

����

���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� ����

���� ���� ���� ���� ���� ���� ����


+G
��M��,
�>+(�
��>+�"+
��-+

)'$��L9EM�
+�"+��
��
-+�6:',�-
+(�	26$4"
+
,!��-

103$��
9EM�

+�26$4"+

,!��-

103$��3�
M�+���
26$��('6,
���6,?
G0�

)'$��5�GJ
+�"+���
�
�-+�6,('6


)�

)'$��5�G�J
+�"+���
�
�-+�6,('6


)�

)'$��5�G�J
+�"+��
(
��-+

注：EDS 为 excessive daytime sleepiness，日间过度思睡；EMA 为 European Medicines Agency， 欧洲药品管理局；FDA 为 Food and Drug 
Administration，美国食品药品监督管理局；NMPA为National Medical Products Administration，国家药品监督管理局；OSA为 obstructive sleep 
apnea，阻塞性睡眠呼吸暂停；SWD为 shift work disorder，轮班工作障碍
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本刊“临床病例（理）讨论”栏目征稿启事

临床医学是实践性很强的应用科学，临床医师需要在工作中不断提高自己的诊疗技能，这其中思维方式方法的学习和锻

炼是不可或缺的。鉴于内科学科的特点，我刊在创刊伊始即设立了“临床病例（理）讨论”栏目，至今已刊出 500余篇，深受广大

读者的喜爱。现特向全国三级甲等医院征集“临床病例（理）讨论”稿。要求如下：

讨论的病例应是涉及内科领域多学科的疑难病例，经过大内科查房；或诊治过程曲折，有明确的经验教训；或诊断明确，但

治疗棘手，最终治疗成功者。病例临床资料完整，能提供必要的实验室、影像学和病理确诊证据。文稿包括“病历摘要”和“讨

论”两部分，讨论可以按依次发言的形式，也可以是经过系统归纳后，思路清晰、条理清楚的分析总结，并引用必要的文献。文

稿字数以3 000字左右为宜，并附有中、英文摘要。此类文章须经过相关学科专家审阅、定稿会专家组讨论通过，确认对启迪临

床医师诊疗思路有帮助者方可录用，对于刊登在本刊的“临床病例（理）讨论”文稿，我们视同论著类文章。欢迎投稿。
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