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失眠患病率依次为醒后不解乏(38％)、夜间 

频醒 (32％)、入睡困难 (21％)和早醒不能再睡 

(21％)̈J。35～40％的失眠病人共患一种以上的 

精神疾病，以情感障碍、焦虑障碍和物质滥用最常 

见 。 

失眠可降低职责履行，降低生产力，降低生活 

质量，增加旷工旷课率，增加意外事故率，增加健 

康护理费用，增加抑郁症率(5倍)，恶化精神疾病 

和内科疾病  ̈，故需治疗。治疗失眠的目标要现 

实，如果病人 6～7小时睡眠白天就能感觉良好， 

不一定需要8小时不问断的睡眠 J。 

1 非处方药和保健药 

1．1 抗组按药 几项一过性和小型非安慰剂试 

验发现，苯海拉明25～50mg改善主观睡眠潜伏期 

和睡眠质量，但 3～4天后发生耐受 。如果病人 

正服心血管药，有认知损害、尿潴留或排尿不畅， 

应避免用抗组胺药。 

1．2 褪黑激素 给 10例志愿者晚8时服褪黑激 

素5mg，可缩短睡眠潜伏期，延长主观睡眠；就寝 

前 15分钟服褪黑激素，则不缩短睡眠潜伏期，提 

示不同时间服褪黑激素的效果不同。 

难治性失眠。难治性失眠病人服褪黑激素 

1mg或 5rag，非但不改善客观入睡或睡眠持续时 

间，而且还减少主观睡眠时间，提示褪黑激素治疗 

难治性失眠无效。目前，美国食品药品管理局未 

批准褪黑激素用作催眠药 。 

精神分裂症。几项研究显示，精神分裂症病 

人的夜间褪黑激素升高较迟钝，褪黑激素有镇静 
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性能，其升高迟钝可解释精神分裂症的睡眠障碍 

率比常人高，Shamir等随机双盲、交叉研究给伴睡 

眠障碍的精神分裂症病人服褪黑激素2rag，明显 

改善睡眠 。 

认知和血管效应。褪黑激素有镇静效应，白 

天服用可损害操作能力 J。褪黑激素能激动褪黑 

激素 1型受体，收缩血管；激动褪黑激素 2型受 

体，舒张血管。血压正常者服褪黑激素降低血压， 

而高血压服硝苯吡啶稳定者服褪黑激素升高血 

压。 

1．3 L一色氨酸 合成褪黑激素的基质，促进睡 

眠。美国食品药品管理局 2001年 2月公布的资 

料表明，1989年至少有 1500例服 L一色氨酸者引 

起嗜酸性粒细胞增多症 一肌痛综合征，其中37例 

死亡，于是限制了在食物中添加 L一色氨酸 J。 

1．4 缬草酊 是一种缬草植物衍生物，美国食品 

药品管理局将之归为营养物质。缬草酊能激活大 

鼠皮质神经元的腺苷受体，可能还是 ŷ一氨基丁 

酸(GABA)回收抑制剂，故可增加慢波睡眠。其 

撤退症状类似苯二氮革类药物(BZDs)的撤退症 

状。4个报告表明，缬草酊可引起肝中毒，故禁用 

于活性肝病 J。有认为缬草酊是一种细胞色素 

P450 3A4(CYP 3A4)抑制剂，但有矛盾结果。 

1．5 饮酒 饮酒入睡常迅速耐受，下半夜增加夜 

醒频度，恶化腿不宁综合征和阻塞性睡眠窒息，是 

治疗长期失眠的不良选择 J。 

2 抗抑郁药 

抑郁症“充分治疗”后，即使缓解心境症状，还 

可残留失眠，而失眠是抑郁复发的最强预报指 
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标 J。镇静性抗抑郁药治疗失眠比抗抑郁的用量 

低，见表 1。 

2．1 曲唑酮 曲唑酮治疗失眠比治疗抑郁更常 

见 J。早期研究给 9例病人服曲唑酮 150mg／夜 

×3周，比较断药前后，发现曲唑酮不改善睡眠潜 

伏期或总睡眠时间，但降低觉醒性，增加慢波睡眠 

(3，4相睡眠)，改善主观睡眠质量，提示曲唑酮至 

少能短期治疗原发性失眠，但 50mg的效果不如唑 

吡坦 10mg 。 

2．2 米氮平 6例重性抑郁症病人用米氮平治 

疗2周(第1周15mg，第2周30mg)，主观改善睡 

眠发作潜伏期和总睡眠时间。将米氮平固定剂量 

与逐渐增量比较，发现两组改善睡眠潜伏期和总 

睡眠时间的效果相似 J，提示米氮平增量对失眠 

效果未必更好。 

2．3 三环抗抑郁药 两个小型研究表明，阿米替 

林改善睡眠连续性的效果不一致，多虑平 (25— 

50mg)增加总睡眠时间，改善主观睡眠质量。看 

来，失眠共患抑郁症时可选用镇静性抗抑郁药。 

2．4 抗抑郁药与苯二氮革(BZD)受体激动剂 

BZD受体激动剂包括 BZDs(如阿普唑仑和氯硝西 

泮)和选择性 亚单位 BZD受体激动剂(如唑吡 

坦、扎来普隆和艾司佐匹克隆)。镇静性抗抑郁药 

说明书上未限制其持续使用时间，使人们误以为， 

镇静性抗抑郁药比 BZD受体激动剂更安全。其 

实，镇静性抗抑郁药 比 BZD受体激动剂的安全 

差。只有当伴物质滥用的失眠时，选用镇静性抗 

抑郁药才更有利 』，因为 BZD受体激动剂强化物 

质滥用。 

3 抗精神病药 

3．1 典型抗精神病药 典型抗精神病药增加总 

睡眠时间和睡眠功效，缩短睡眠潜伏期和睡眠发 

作后醒来时间。其中氯丙嗪还延长快眼动潜伏 

期 ，增加慢波睡眠。 

3·2 不典型抗精神病药 在抑郁症，氯氮平增加 

总睡眠时问、睡眠功效和 2相睡眠
，缩短睡眠潜伏 
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期、慢波睡眠和觉醒时间。在精神分裂症，奥氮平 

增加总睡眠时间、2相睡眠、慢波睡眠和快眼动睡 

眠，缩短觉醒和 1相睡眠，利培酮增加慢波睡眠； 

在正常人，奎硫平诱导睡眠，改善睡眠连续性。抗 

精神病药改善睡眠结构可能对抗精神病本身有 

利 。 

3．3 治疗镇静不良反应 病例研究显示，利他林 

改善氯氮平的镇静效应。病例报告和开放标签尝 

试研究发现，莫达芬尼辅助抗精神病药治疗，缩短 

总睡眠时间，增加唤醒时间，减轻疲劳，改善生活 

质量，但精神分裂症病人服兴奋剂有复燃或恶化 

精神病的危险性 。 

3．4 睡行症 典型抗精神病药治疗可引起睡行 

症，特别是当抗精神病药联合碳酸锂时。开始服 

奥氮平也观察到睡行症，因为奥氮平增加慢波睡 

眠，故增加唤醒障碍(睡行症是一种唤醒障碍)机 

率 。 

3．5 睡眠有关运动障碍 包括不宁腿综合征和 

间歇性肢体运动障碍，这两种障碍均有多巴胺能 

不足，抗精神病药阻断多巴胺受体，理论上引发这 

两种障碍，实际上，病人不服典型抗精神病药 2周 

以上，睡眠期间每小时 5次以上腿急跳引起唤醒 

率达13％，而病人服典型抗精神病药时，这种率不 

过 14％，看来典型抗精神病药不明显引发这两种 

障碍。 
一 个病例报告发现，奥氮平治疗与不宁腿综 

合征和间歇性肢体运动障碍有关。第二个病例报 

告表明，利培酮治疗与不宁腿综合征和间歇性肢 

体运动障碍有关，在换成另一种不典型抗精神病 

药后，这两个病例都缓解。最后，奎硫平在健康人 

群依赖于剂量引起间歇性肢体运动障碍，在双相 

I型障碍病人引起不宁腿综合征 J。 

3．6 睡眠性窒息 精神分裂症病人常服不典型 

抗精神病药，后者常引起肥胖，而肥胖可引起睡眠 

性窒息，用鼻腔持续正压通气治疗可明显改善这 

种窒息 。 
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表 1 用于失眠但未经美国食品药品管理局批准的药物 
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4 BZD受体激动剂 

4．1 疗效 

4．1．1 改善睡眠 病人服三唑仑或氟安定，74～ 

84％的报告失眠改善，并因此而再次服药 J。当 

精神分裂症用抗精神病药治疗时，其残留失眠可 

用 BZD受体激动剂治疗，但应少用，特别是共患 

睡眠性窒息、酒精或药物滥用史的病人 J。 

4．1．2 减少慢波睡眠 给 8例无睡眠障碍志愿 

者双盲交叉服氟安定 15rag，26rag(原文如此)或 

45rag或安慰剂，结果发现，氟安定各种剂量比安 

慰剂均明显减少慢波睡眠(P均 <0．05)。 

4．1．3 改善内科症状 Ealsh等对伴失眠的类风 

湿性关节炎病人研究发现，服三唑仑治疗 6夜，比 

安慰剂明显缩短早晨关节僵硬的持续时间 J。这 

可能与三唑仑改善了失眠引起的不适有关。 

4．2 用法 

4．2．1 选择种类 入睡困难宜用短效 BZD受体 

激动剂(如咪哒唑仑)或雷美尔通(雷美替胺，ra— 

meheon)；夜间频醒或广泛性焦虑宜用长效 BZD 

受体激动剂(氯硝西泮)；当伴有物质滥用时，可选 

雷美尔通 。 

4．2．2 服用剂量 开始服低剂量，如效果不满 

意，几天后渐增量，以达最低有效剂量。如果失眠 

或白天痛苦太严重，需要立即缓解，开始可用稍大 

剂量。某些精神疾病病人需用比推荐剂量高的 

BZD受体激动剂才有效 j。 

4．2．3 服用时间 应睡前或睡前几分钟服 BZD 

受体激动剂。如服用距睡前时间过长，可增加不 

良反应危险性。雷美尔通说明书上说明，可在睡 

前 30分钟内服用 。 

4．2．4 服用期限 对一过性失眠和短期失眠，临 

床医生喜欢用短效 BZD受体激动剂，如唑吡坦或 

扎来普隆 ，持续治疗时间为4周之内。一些长 

期失眠者服 BZD受体激动剂有效后 ，难以断药， 

如果企图断药，随访 2年时再服率很高 J。故没 

理由阻止该药长期服用。 

4．3 不良反应 

4．3．1 依赖 多数病人服 BZD受体激动剂限于2 

周之内，即使服用数月或数年，也罕见逐渐增量，逐渐 

增量说明病情加重或耐受，而耐受才会引起撤退症 

状，撤退症状是 BZD受体激动剂依赖的主要原因。 

既然罕见逐渐增量，故依赖也罕见。有成瘾倾向、突 

然中断 BZD受体激动剂者易感撤药症状。 

4．3．2 反跳 反跳性失眠是当突然中断一种 BZD 

受体激动剂时，引起比疗前还要重的失眠，一般仅持 

续一夜，中、短效 BZD受体激动剂撤除时更易发生， 

长效BZD受体激动剂血药浓度下降缓慢，不发生 ； 

中断剂量越高，反跳越重；BZD受体激动剂持续使用 

时问不一定与反跳有关。用BZD受体激动剂最低有 

效量就能平抑这种失眠，然后逐渐减量。 

4．3．3 顺行性遗忘 药物吸收后识记困难。血 

药浓度越高，识记越难；离睡眠越近，识记越难。 

这些因素均可导致服药后回忆困难 。 

4．3．4 跌倒 加拿大一项大型研究证明，单用麻 

醉药、抗抑郁药和抗抽搐药明确引起跌倒，BZD受 

体激动剂引起跌倒的危险性报告自相矛盾。Bras． 

sington等发现，64岁以上的失眠老人服与不服 

BZD受体激动剂的跌倒率都高，但无失眠的老人 

服BZD受体激动剂不增加跌倒率，提示失眠是跌 

倒的危险因素。而 BZD受体激动剂不是跌倒的 

危险因素 。 
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4．3．5 认知和漫游症 BZD受体激动剂减退认知和 

运动功能，对睡眠期问有责任或义务者，如夜间需照 

顾幼童的父母，随叫随到的医疗或公安人员，夜间需 

入厕的老人 J，应告知其潜在风险。另外，BZD受体 

激动剂的镇静作用可引起漫游症和自动症意外。 

4．3．6 药物比较 表 2列出了美国食品药品管 

理局未批准治疗失眠的 BZDs，表 3列出了美国食 

品药品管理局批准治疗失眠的药物。其中半衰期 
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跌伤)，这对老人的危害尤大 。 

4．3．7 慎用 ①BZD受体激动剂恶化阻塞性睡 

眠窒息，故不用于有阻塞性睡眠窒息者；②多数 

BZD受体激动剂经肝代谢，故肝病者用量宜低；③ 

BZD受体激动剂和雷美尔通在妊娠妇女的安全性 

未经证实，故不用于妊娠妇女 ；④有酒精中毒或 

药物滥用史者服BZD受体激动剂应仔细监测其 

依赖形成；⑤社会饮酒者中量饮酒强化了催眠效 

长的次日残余效应大(如白天思睡、运动共济差和 应，使安全界限变窄。 

表2 美国食品药品管理局未批准治疗失眠的 BZDs 

非特异性 BZD受体激动剂 

艾司唑仑 1～2 快 10～24 轻 ～中度 轻 ～中度 肝：CYP 3A／肾 

氟安定 15～30 相当快 48～120 有意义 中度 肝／肾 

夸西泮 7．5～15 相当快 48～120 有意义 中度 肝／肾 

替马西泮 7．5～30 较慢 8～2O 轻 ～中度 轻 ～中度 肝：共轭作用／肾 

三唑仑 0 125～0．25 快 2．4 很小 ～轻度 中度 肝：CYP 3A／肾 

选择性 ．亚单位 BZD受体激动剂 

艾司佐匹克隆 1～3 快 6 中度 很小 肝：CYP 3A4，2El／肾 

扎来普隆 5—20 快 1 很小 很小 肝：醛氧化酶 

唑吡坦 5～lO 快 1．4～3．8 很小 ～轻度 很小 肝：CYP 3A4、2C9／肾 

唑吡坦延释剂 6。25～12．5 — 2．8 一 肝：CYP 3A4、2C9／肾 

褪黑激素受体激动剂 

雷美尔通 8 ～ 1～2．6 一 肝：CYP1A2／肾 

a参考活性代谢物去烷基氟安定的清除半衰期．b原文如此，并无数据可用 

4．4 选择性 仅 亚单位 BZD受体激动剂 

选择性 仅 亚单位 BZD受体激动剂的共同特 

点是：半衰期短，次日残余效应弱，撤退反应轻，成 

瘾危险性小 J，治疗老人失眠安全有效 J。在美 

国，这些药物已成为催眠药的主流。 

4．4．1 唑吡坦 多导仪研究显示 ，每夜服唑吡坦 

达5周持续有效，无耐受迹象。唑吡坦 10rag间断 

服用12周，与安慰剂相比，可改善睡眠潜伏期、觉 

醒频度、总睡眠时间和睡眠质量，在不服唑吡坦的 

夜间，也不发生反跳性失眠 。 

4．4．2 扎来普隆 可天天服，也可间断服，间断服无 

明显反跳。常在上床后再服，持续作用时间仅 1～4 

小时，不增加总睡眠时间。下半夜还有5小时就要起 

床，也可服用，醒后无残余思睡效应 j。 

4．4．3 艾司佐匹克隆 原发性失眠服艾司佐匹 

克隆(3mg／夜 ×6个月)比服安慰剂的主观睡眠潜 

伏期短，醒来次数少、醒来持续时间短，总睡眠时 

间增加，睡眠质量、白天警醒和健康感改善，其功 
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效维持可达 1年 。 

老年失眠。23l例原发性失眠老人(65～85 

岁)随机分配服艾司佐匹克隆 1mg、2mg或安慰剂 

2周，结果2mg组比安慰剂组的睡眠潜伏期短(50 

分钟；86分钟，P=0．0034)，但 1mg组对睡眠潜伏 

期无明显影响 -， 。 

更年期妇女失眠。一项研究(N=410)发现， 

艾司佐匹克隆比安慰剂治疗更年期和绝经早期的 

失眠有效，对诱导睡眠、维持睡眠、睡眠持续时间、 

睡眠质量和次 日功能均有较大改善 J。 

继发性改善抑郁。FAVA等报告，艾司佐匹 

克隆联合氟西汀比安慰剂联合氟西汀的汉密尔顿 

抑郁量表评分低，即使除去睡眠项也是如此 J。 

可能是艾司佐匹克隆通过改善睡眠而改善焦虑， 

通过改善焦虑而减轻抑郁严重度。 

5 其他催眠药 

5．1 噻加宾 为选择性 GABA回收抑制剂。38例 

健康成人每天限制睡眠5小时内达4天，睡前服噻加 

宾8mg或安慰剂，结果噻加宾比安慰剂增加慢波睡 

眠，醒后不损害警醒『生精神运动性任务，更好执行威 

斯康辛卡片分类任务。另有研究发现，噻加宾治疗 

广泛『生焦虑症相关联的失眠有效 。 

5．2 加波沙朵 加波沙朵为突触外 GABA 受体 

激动剂，有3种效应：①缩短睡眠潜伏期：26例原 

发性失眠病人随机分配服加波沙朵 5mg、15mg或 

安慰剂，加波沙朵 15mg比安慰剂明显缩短睡眠潜 

伏期(24分钟；30分钟，P<0．05)；②增加慢波睡 

眠：原发性失眠病人服加波沙朵 15mg比服安慰剂 

增加慢波睡眠(114分钟；94分钟，P<0．001)；③ 

改善睡眠质量：无睡眠紊乱的63—78岁志愿者连 

服加波沙朵或安慰剂 3夜，加波沙朵比安慰剂的 

睡眠质量好，睡眠深。 

5．3 雷美尔通 为特异性褪黑激素 1型和 2型 

受体激动剂l101。达峰时间0．5～1．5小时，起效 

快；半衰期 1～2．6小时，活性代谢物半衰期2～5 

小时，清除快。故雷美尔通适用于入睡困难，给一 

过性失眠病人服雷美尔通 16mg或 64mg，能缩短 

l37 

睡眠潜伏期，增加总睡眠时问，两种剂量疗效相 

当。给原发性失 眠病人 每夜服雷美尔 通 4～ 

32mg，中度缩短睡眠潜伏期，但不增加总睡眠时 

间 。美国执行机构唯一不控制的睡眠药物就是 

雷美尔通。最近，美国食品药品管理局已批准雷 

美尔通治疗入睡困难-o 。 

雷美尔通无滥用潜力，无撤退症状，无反跳性失 

眠。升高成年妇女的催乳素水平，降低成年男性的 

睾酮水平。雷美尔通经肝脏细胞色素 P450 1A2代 

谢，轻度肝病就能升高雷美尔通血药浓度，中度以上 

肝病者应慎用。氟伏沙明抑制细胞色素P450 1A2， 

戏剧性升高雷美尔通血清浓度，应避免联用 J。 

总之，BZD受体激动剂治疗失眠安全有效，而 

非处方药和保健药、镇静性抗抑郁药、抗精神病药 

和其他催眠药治疗失眠尚缺乏系统支持证据 J。 
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