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【摘要】 睡眠 － 觉醒障碍是一种常见的临床疾病，可单独发生也可伴随其他精神心理疾病发生。本文重点讨论临床常

见的三种睡眠 － 觉醒障碍( 失眠障碍、嗜睡障碍及发作性睡病) 的临床表现、药物治疗及心理治疗。其中失眠认知行为治疗

( CBTI) 对睡眠 － 觉醒障碍安全有效，逐渐成为临床常用的治疗方法之一。
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【Abstract】 Sleep － wake disorder is a common clinical disease． It may occur alone or be accompanied by other mental and
psychological disorders． This article will focus on the clinical manifestations，medication and psychological therapy of three common
types of sleep － wake disorder ( insomnia，hypersomnolence and narcolepsy disorder) ． Cognitive Behavioral Therapy for Insomnia ( CBTI)
is safe and effective for sleep － wake disorder，which gradually becomes one of the preferred clinical treatment methods．
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睡眠与个体的身心健康密切相关，可使其精力

和体力恢复。人类睡眠和觉醒周期的调节是由内源

性昼夜节律和睡眠内稳态过程相互作用而产生的，

同时大脑内多个神经环路的协调作用、神经递质等

的调控也起到重要作用［1］。睡眠过程可分为两个

时相，即快速眼动睡眠( Ｒapid Eye Movement，ＲEM)

和非 快 速 眼 动 睡 眠 ( Non － rapid Eye Movement，
NＲEM) 。ＲEM 和 NＲEM 交替出现，交替一次称为

一个睡眠周期。NＲEM 约占整个睡眠周期的三分之

二，这个时期有助于身体机能恢复; 而在 ＲEM 期，人

会出现梦境［2］。如果 ＲEM 时间过长，觉醒后个体

仍会感到疲惫。睡眠质量直接影响机体心血管系

统、免疫系统、代谢和内分泌系统等的正常运转，对

内环境稳态的维持至关重要; 个体的认知功能和工

作效率也受睡眠质量影响。睡眠 － 觉醒障碍是一组

以睡眠和觉醒周期异常为表现的睡眠疾病，严重影

响患者的睡眠质量。随着社会现代化的发展及社会

压力的急剧增加，全球范围内睡眠 － 觉醒障碍的发

生率为 9% ～ 15%［2］。长期的睡眠问题可导致记忆

力减退、心脑血管疾病及糖尿病等重大疾病发生［1］。

在《精神障碍诊断与统计手册( 第5 版)》( Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders，fifth
edition，DSM －5) 中，睡眠 － 觉醒障碍包含 10 大类:

失眠障碍、嗜睡障碍、发作性睡病、与呼吸相关的睡

眠障碍、昼夜节律睡眠 － 觉醒障碍、非快速眼动睡眠

唤醒障碍、梦魇障碍、快速眼动睡眠行为障碍、不安

腿综合征及物质 /药物所致的睡眠障碍［2 － 3］。本文

重点讨论临床常见的三种睡眠 － 觉醒障碍，包括失

眠障碍、嗜睡障碍及发作性睡病。

1 失眠障碍、嗜睡障碍及发作性睡病的诊断

和临床表现

1． 1 失眠障碍

失眠障碍以入睡困难、维持睡眠困难或早醒为主

要特征，每周至少发生 3 次睡眠困难，至少持续 3 个

月，同时伴社交、职业等功能损害。约三分之一的成

年人出现过或正在经历失眠症状，其中10% ～15%的

个体存在日间功能损害，6% ～10%的个体符合失眠

障碍的诊断标准［2］。失眠障碍是睡眠障碍最常见
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的一种类型。失眠既可以是一种症状又可以是一个

独立的疾病，常与其他躯体疾病或精神障碍共病。
40% ～50%的失眠患者同时存在精神障碍［2 － 3］。失

眠会损害认知功能，如导致注意力和记忆力下降、使
情绪易激惹或心境不稳、影响操作技能的发挥。失

眠症状可发生于生命周期的任意阶段，但首次发作

多见于青年期，较少始发于儿童期或青春期。失眠

障碍也可起病于中老年期，多与躯体疾病有关。当

易感个体遭遇重大应激生活事件或慢性应激源时，

更易发生失眠。多数个体在初始触发事件消失后，

能恢复正常睡眠模式，但易感人群会继续经历持续

性的失眠。而不规律的睡眠习惯或因害怕不能入睡

而导致的失眠问题，可能造成恶性循环，诱发持续性

睡眠困难［2，4］。
多导睡眠图显示，失眠人群睡眠潜伏期延长，而

睡眠起始后的觉醒时间增加，提示个体的睡眠效率下

降。易焦虑、担忧或倾向于抑制情绪的人格均会增加

失眠的易感性。噪音、光线、不舒适的高温或低温以

及高海拔也可能诱发失眠。有研究显示，性别和年龄

与失眠的易感性有关，且失眠有家族遗传倾向［2］。

1． 2 嗜睡障碍

嗜睡的临床症状包括睡眠过量( 即延长的夜间

睡眠或不自主的日间睡眠) 、恶化的觉醒质量( 即觉

醒时有睡眠倾向，表现为觉醒困难或当需要时无法

保持清醒) 以及睡眠惯性( 即从规律性睡眠或打盹

觉醒后，有一段时间表现为某些功能受损或警觉性

降低) 。在就诊于睡眠障碍门诊并有日间困倦主诉

的个体中，5% ～10%被诊断为嗜睡障碍。在欧洲和

美国普通人群中，约 1%的个体存在睡眠惯性，男性

和女性的发生率相当。嗜睡障碍患者通常可很快入

睡，睡眠效率较好［2］，这类患者可能在早晨觉醒困

难，有时看上去意识模糊或共济失调，这种从睡眠过

渡到觉醒时的警觉性损害就是睡眠惯性 ( 醉性睡

眠) 。在此期间，个体可能看上去是觉醒状态，但其

运动灵活性不高，行为可能不恰当，存在记忆障碍，

对时间和空间失去定向力，可能出现头晕眼花等症

状，这个时期可能持续数分钟至数小时［3 － 4］。
持续的睡眠需求可能导致自动行为，如在没有

意识至之前数分钟的“自动”驾驶，个体完成后可能

很少或没有后续回忆。一些嗜睡障碍患者的睡眠周

期可持续 9 h 或更长，然而这类患者的睡眠通常无

恢复作用，清晨仍会出现觉醒困难。另外，一些嗜睡

障碍患者的主要睡眠周期基本正常( 6 ～ 9 h) ，但其

嗜睡特征为数次无意的日间打盹，这些日间打盹的

时间虽然相对较长，但无恢复作用，这类患者的睡眠

质量监测结果可能提示良好也可能是不良。嗜睡一

般在低刺激、低活动的情况下发生，严重者在工作、
社交中也可发生。部分嗜睡障碍个体有嗜睡障碍家

族史，同时也存在自主神经系统功能失调的症状，包

括反复的血管性头痛、周围血管系统反应异常，如雷

诺氏现象和昏厥［2］。
嗜睡障碍的病程具有持续性，且症状呈进行性

发展。在青春后期或成年早期，嗜睡的相关症状可

完全表现出来。一般在 15 ～ 25 岁出现症状，若不给

予治疗，症状会持续存在和加重。约 10% 的病毒感

染案例伴随嗜睡，包括 HIV 感染、肺炎、传染性单核

细胞增多症和格林巴利综合征，可在感染后数月内

发生嗜睡。对于嗜睡障碍患者，夜间多导睡眠图通

常显示为正常或延长的睡眠时间，短的睡眠潜伏期，

正常或增强的睡眠连续性; ＲEM 分布正常，睡眠效

率高于 90%［2］。当个体抵制睡眠需要时，出现低水

平的警醒性可导致日间活动效率降低、专注力下降

和记忆力减退。嗜睡障碍可导致患者工作、人际等

多方面功能受损，难以履行早晨的工作和学习任务，

在劳动中时甚至可能引发危险［4］。

1． 3 发作性睡病

发作性睡病是一种慢性神经系统疾病，表现为

同一天内反复地、不可抗拒地需要睡眠、陷入睡眠或

打盹，在过去 3 个月内每周至少出现 3 次。至少存

在以下症状中的 1 项:①猝倒发作，发作性双侧肌张

力丧失，但维持清醒状态，可通过大笑或开玩笑诱

发，每月出现数次; ②下丘脑分泌素缺乏，在非急性

脑损伤、炎性反应或感染期，采用脑脊液( CSF) 测定

下丘脑分泌素 － 1 免疫反应值( 测定数值≤健康受

试者数值的三分之一或 110 pg /mL) ; ③夜间多导睡

眠图显示 ＲEM 睡眠潜伏期≤15 min 或平均睡眠潜

伏期≤8 min，以及 2 次或更多次的睡眠发作 ＲEM
期［2］。发作性睡病长期影响患者的身心健康和生

活，应尽早正确识别并诊断，根据症状及个体差异选

择合适的 药 物 治 疗。发 作 性 睡 病 的 发 病 率 约 为

30 /100 000［2，5］。发 作 性 睡 病 的 起 病 年 龄 多 为

10 ～ 30 岁，15 岁为高发期，年龄 ＞ 40 岁和 ＜ 10 岁者

发病少见［6］。该病具有遗传倾向，但发作性睡病患

者很少有明确的家族史［4］。Juji 等［7］研究显示，发

作性 睡 病 与 人 类 白 细 胞 抗 原Ⅱ类 基 因 ( Human
Leukocyte AntigenⅡ，HLA －Ⅱ) 密切相关，由于多数

HLA 相关疾病由免疫介导，推测发作性睡病可能也

属于自身免疫性疾病。Nishino 等［8］研究显示，发作
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性睡病患者脑脊液中的下丘脑分泌素浓度较正常人

群低，推测下丘脑分泌素缺乏可能与发作性睡病有

关。尸检资料显示，下丘脑中产生下丘脑分泌素的

神经元丢失达 90% ～ 95%［2，6］，其附近产生黑色素

的神经元则很完整，说明发作性睡病患者的下丘脑

分泌素神经元存在选择性丢失［2］。

2 药物治疗

2． 1 失眠的药物治疗

2． 1． 1 苯二氮艹卓类受体激动剂［9］

苯二氮艹卓类受体激动剂包括苯二氮艹卓类和非

苯二氮艹卓类药物( 如唑吡坦) ，两者作用机制类似，

均可与 γ － 氨基丁酸 A 型( GABAA) 受体的特异性

识别位点结合［9 － 10］，增强 GABA 介导的抑制作用，

从而发挥催眠作用。根据患者不同的失眠症状，针

对性选择半衰期不同的药物。对入睡困难或服用催

眠药物后次晨嗜睡明显的患者给予半衰期短的药

物，而对维持睡眠困难患者给予半衰期较长的药

物［9］。苯二氮艹卓类受体激动剂存在较多副作用，包

括困倦、谵妄、共济失调、记忆障碍和睡眠异常行为

等。苯二氮艹卓类受体激动剂还可能导致反弹性失

眠、戒断和依赖。若患者突然停药，特别是短效制

剂，通常会出现反弹失眠现象。在数周内逐渐减少

剂量可减弱反弹作用。戒断症状，即停药后最初的

不适症状，可持续数周［9］。唑吡坦是一种非苯二氮
艹卓类受体激动剂，对失眠效果较好［9］。对于半夜醒

后难以入睡者，可舌下含服唑吡坦，但需在起床 4 h
之前才考虑服药［11］。机体对唑吡坦的药物耐受性

好，最常见的不良反应是头痛、恶心和疲劳。

2． 1． 2 褪黑素类药物［9］

褪黑素对睡眠有温和的调节作用，是一种主要

在夜间分泌的激素。褪黑素已获美国食品药品监督

管理局( FDA) 批准用于治疗年龄 ＞ 55 岁患者的原

发性失眠［12］。雷美替胺属于褪黑素 MT1 和 MT2 受

体激动剂，与内源性褪黑素作用相似，能延长睡眠持

续时间。雷美替胺与褪黑素作用机制类似，也可改

变昼夜节律［13］。机体对雷美替胺的耐受性良好，对

于苯二氮艹卓类使用受限的阻塞性睡眠呼吸暂停和慢

性阻塞性肺疾病患者，可考虑使用雷美替胺［14］。

2． 1． 3 食欲素受体拮抗剂［9］

食欲素是一种由下丘脑外侧区合成并分泌的小

分子多肽，有显著的神经调节功能，作用机制广泛，

包括参与机体摄食行为，调节睡眠 － 觉醒周期、疼痛

感知、血糖代谢、心血管及植物神经系统。
苏沃雷生是双重食欲素 OX1Ｒ 和 OX2Ｒ 受体抑

制剂。食欲素受体拮抗剂通过阻断食欲素的功能，

增加 ＲEM 和 NＲEM 的维持时间，从而改善睡眠。
苏沃雷生是首个获 FDA 批准治疗失眠的食欲素受

体拮抗剂，主要用于治疗觉醒过早和睡眠维持困难。
苏沃雷生最常见的不良反应是头痛、头晕和白天嗜

睡，这些不良反应均与剂量呈正相关［15］。

2． 1． 4 抗抑郁药物［9］

临床上也采用低剂量的具有镇静作用的抗抑郁

药物治疗失眠症。主要是利用这些抗抑郁药物阻断

5 － HT2 受体和组胺 H1 受体的作用。因为是低剂量

给药，药物所致不良反应通常较小。约 1% 的美国

成年人用曲唑酮治疗失眠，剂量为 25 ～ 100 mg /晚，

小于抗抑郁的剂量［9，16］。有研究［17］显示，曲唑酮改

善睡眠的效果与唑吡坦相当，其常见副作用包括次

晨嗜睡、直立性低血压( 大剂量使用时出现) ，偶尔

会出现阴茎异常勃起。米氮平具有抗抑郁和镇静作

用，对抑郁伴失眠患者的效果较好，副作用是可能导

致体重增加［18］。
多塞平是一种三环类抗抑郁药，FDA 批准其以

3 ～ 6 mg 的剂量用于维持睡眠困难失眠症患者的治

疗。在抗抑郁剂量( 100 ～ 200 mg) 下，多塞平对多

种中枢神经系统神经递质有影响; 在催眠剂量下，多

塞平对组胺 H1 受体具有选择性，通过阻断 H1 受体

与神经之间的拮抗作用，起到镇静催眠的效果，低剂

量时很少出现口干、视力模糊、便秘等抗胆碱能药物

不良反应［9］。

2． 1． 5 抗精神病药物［9］

奥氮平、喹硫平和利培酮等抗精神病药物，临床

上也被用于治疗失眠症，但因其有引起体重增加和

代谢综合征等不良反应的可能性，除合并严重精神

障碍患者外，一般不建议常规使用［9］。

2． 1． 6 其他药物［9］

加巴喷丁和普瑞巴林通常用于治疗失眠合并慢

性疼痛患者，包括纤维肌痛症患者，同时它们也有抗

焦虑作用［9］。

2． 2 嗜睡障碍和发作性睡病的药物治疗［9］

绝大多数嗜睡障碍和发作性睡病患者需长期接
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受药物治疗，FDA 批准用于治疗嗜睡障碍和发作性

睡病的药物主要包括哌甲酯、安非他明、右旋安非他

明、莫达非尼、阿莫达非尼等。

2． 2． 1 哌甲酯和安非他明［9］

哌甲酯和安非他明对发作性睡病及嗜睡障碍均

被证实有效，但受药物滥用和其他不良反应的影响，

只有莫达非尼、阿莫达非尼治疗无效时，才考虑应用

此类药品。

2． 2． 2 莫达非尼和阿莫达非尼［9］

1994 年莫达非尼上市，1999 年 FDA 批准其可

用于治疗发作性睡病，也可用于嗜睡障碍［14，19］。多

数患者需 400 mg /d 甚至 600 mg /d 的剂量才有效，

低剂量仅对少数患者有效［12］。莫达非尼口服后迅

速被吸收，血药浓度达到峰值需要 2 h，在肝脏由细

胞色素 P450 系统的 CYP3A4 代谢。莫达非尼主要

通过刺激多巴胺能神经产生觉醒作用，但确切机制

尚不清楚，其在治疗剂量下几乎无周围神经不良反

应和成瘾性，不会干扰正常睡眠［14，19］，不良反应包括

恶心、焦虑、头痛。莫达非尼是治疗成年人发作性睡

病的一线用药，由于其可能导致儿童发生严重的皮疹

类不良反应，FDA 建议莫达非尼用于年龄 ＞ 16 岁的

患者［20］。阿莫达非尼是莫达非尼的对应异构体，

2007 年被批准用于治疗发作性睡病、阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征等，适应症类似莫达非尼。

3 失眠认知行为疗法 ( Cognitive Behavioral
Therapy for Insomnia，CBTI) ［21 － 22］

CBTI 以认知理论为基础，通过发现关于睡眠的

不合理认知，训练和纠正患者的不合理负性思维，建

立新的、理性的认知方式以达到消除失眠症状、促进

个体适应的目的。包括认知调整、行为治疗及睡眠

健康教育等多个方面［21 － 22］。

3． 1 认知调整

由于绝对化和高标准要求，违背了入睡需要

“顺其自然”的规律，导致患者内心冲突、紧张焦虑，

对现有治疗失望，个体植物神经系统的警觉性增高，

干扰大脑皮层对睡眠的自然诱导过程。即使引起失

眠的客观原因已被解决，但思维结构本身又可成为

失眠的新原因，从而导致“失眠 － 恐惧失眠 － 失眠”
的恶性循环，使病情迁延、慢性化。部分患者存在一

些不合理的认知:①对失眠病因的错误认知;②过高

的睡眠期望;③对失眠后果的灾难化预期。治疗师

需要首先识别患者的负性自动思维，与患者共同分

析存在的不合理思维模式，逐步矫正非理性的认知

图式，建立新的替代性的理念及行为。

3． 2 行为治疗

行为治疗是从行为层面入手，以行为学习理论

为指导，通过“正、负强化”原理消除或纠正不适当

行为的心理治疗方法。许多不良行为使患者的失眠

症状得到维持，通过行为调整可消除维持因素。通

常失眠者是因日间兴奋不足、夜间睡意不浓而发生

失眠，治疗上要求患者定时起床、日间不小憩、取消

午睡。鼓励患者参加日间的体育锻炼，睡前减少脑

力劳动或过度兴奋、紧张。行为治疗包括放松训练、
睡眠限制治疗和刺激控制技术等方面。

3． 2． 1 放松训练

放松训练对入睡困难和易觉醒患者效果较好，

其可通过稳定植物神经系统、降低生理警醒度而诱

导入睡。放松训练包括渐进式肌肉放松、正念训练、
生物反馈、意象联想等方式，使个体进入放松状态。

3． 2． 2 睡眠限制治疗

部分患者在床时间过长导致睡眠效率下降、失
眠加重，通过限制患者在床时间，造成轻度睡眠剥夺

状态，逐步提高睡眠效率。患者夜间长时间无法入

睡，白天就会嗜睡、烦躁、精神不佳，促使患者花更多

的时间“强迫”自己入睡或补充睡眠，往往适得其

反，形成恶性循环。患者在床时间越长，越易引起片

段性碎片化的睡眠，睡眠效率低，这种不良的睡眠习

惯是很多顽固性失眠的根本原因。睡眠限制疗法对

这类患者效果显著。具体操作方法: ①坚持写睡眠

日记，计算 1 周的每日平均睡眠时间。②将每晚在

床总时间设定为“平均睡眠时间 － ( 15 ～ 20 ) min”，

这样可使睡眠效率逐渐提高，目标是保持在 80% 以

上; 若平均睡眠时间 ＜ 5 h，在床总时间至少为 5 h，

以避免引起危险事故。③可适当重复步骤①和②，

使睡眠效率基本保持在 80% 以上水平。④午睡时

间 ＜ 30 min。

3． 2． 3 刺激控制技术

刺激控制技术可以打破入睡困难与床和卧室之

间的条件反射，具体操作方法: ①仅在困倦时才上

床;②卧室的床只用来睡觉和性生活，不可进行看

书、看电脑等活动; ③如果超过 30 min 不能入睡，起

床活动，直到有睡意再回卧室;④不管前一夜睡眠质
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量如何，次日都需在固定时间起床; ⑤限制午睡时

间，最好不睡午觉。

3． 3 睡眠健康教育

睡眠健康教育的要点包括:①入睡前 4 ～ 6 h 禁

止服用含咖啡因或尼古丁较多的饮料或药物，如浓

茶和咖啡;②上床前禁止饮酒，饮酒虽然容易入睡，

但会破坏睡眠节律，导致更多的片断睡眠;③入睡前

避免进食或饮水过多，坚持每日锻炼，但睡前3 h内

不要进行剧烈运动;④睡眠期间保持适宜的环境;⑤
睡眠能力随年龄增长而下降，这属于正常生理现象，

不需要过多担忧而形成心理负担。

4 小 结

综上所述，睡眠 － 觉醒障碍作为临床常见问题

与多种疾病相关，且影响的人群范围较大。睡眠 －
觉醒障碍类型较多，针对不同的睡眠问题应给予针

对性的治疗方法，目前常用方法仍为药物治疗。对

于一些难治性和顽固性睡眠障碍，非药物治疗方法

逐渐显示出其优势，因多数治疗睡眠障碍的药物存

在较多副作用，可考虑联合药物与非药物治疗方法，

以期在保证有效性的前提下有更高的安全性。
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