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劳拉西泮联合低频重复经颅磁刺激
对慢性失眠障碍的效果

黎柱培，何婉婷*，郑丽华，甘晓文，黄淑平，吴傲雯，梁光辉，丁发根
（东莞市第七人民医院，广东 东莞 523220
* 通信作者：何婉婷，E-mail：84180016@qq. com）

【摘要】 目的 探讨劳拉西泮联合低频重复经颅磁刺激（rTMS）对慢性失眠障碍的临床疗效，为慢性失眠障碍的治疗提

供参考。方法 纳入符合《中国失眠障碍诊断和治疗指南》慢性失眠障碍诊断标准的患者 120例，按照随机数字表法分为劳拉

西泮联合低频 rTMS治疗组（研究组）与劳拉西泮联合伪低频 rTMS治疗组（对照组）各 60例。于治疗前和治疗第 4周末进行多

导睡眠监测（PSG），于治疗前和治疗第 1、2、4周末进行匹兹堡睡眠质量指数量表（PSQI）、汉密尔顿抑郁量表 17项版

（HAMD-17）和汉密尔顿焦虑量表（HAMA）评定。结果 ①治疗第 4周末，研究组PSQI评分低于对照组（t=-3. 506，P=0. 001），

研究组睡眠质量疗效的显效率和有效率均高于对照组（χ2=4. 658、5. 926，P均＜0. 05）；研究组实际睡眠总时间、睡眠效率

均高于对照组（t=2. 333～3. 784，P均＜0. 05），睡眠潜伏期、觉醒时间、觉醒次数、快速眼球运动睡眠潜伏期均低于对照组

（t=-2. 903～-2. 214，P均＜0. 05）。②治疗第 4周末，研究组HAMA评分低于对照组（t=-2. 072，P＜0. 05）；治疗第 1、2、4周末，

研究组HAMD-17评分均低于对照组（t=-2. 190～-1. 701，P均＜0. 05）。结论 劳拉西泮联合低频 rTMS可能有助于改善慢性

失眠障碍患者的睡眠质量，并缓解其抑郁、焦虑等负性情绪。
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Clinical efficacy of lorazepam combined with low-frequency repetitive transcranial

magnetic stimulation on chronic insomnia disorder
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical efficacy of lorazepam combined with low-frequency repetitive transcranial

magnetic stimulation（rTMS）on chronic insomnia disorder，and to provide clinical references for the treatment of chronic insomnia
disorder. Methods A total of 120 patients with chronic insomnia disorder who met the diagnostic criteria for chronic insomnia in the
Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Insomnia Disorder in China were enrolled，and patients were divided into two groups
according to the random number table method，with 60 cases in each group. The study group received the lorazepam combined with
low-frequency rTMS，while the control group received the lorazepam combined with pseudo low-frequency rTMS. Polysomnography
（PSG）was performed before treatment and 4 weeks after treatment. Before treatment and at the 1st，2nd and 4th weekend of treatment，
all patients were assessed by Pittsburgh Sleep Quality Index（PSQI），Hamilton Depression Scale-17 item（HAMD-17）and Hamilton
Anxiety Scale（HAMA）. Results ① At the 4th weekend of treatment，the PSQI score of the study group was lower than that of the
control group（t=-3. 506，P=0. 001），the significant effective rate and effective rate of the study group were higher than those of the
control group（χ2=4. 658，5. 926，P<0. 05）. The total sleep time and sleep efficiency of the study group were higher than those of the
control group（t=2. 333~3. 784，P<0. 05），while the sleep latency，awake time，wake times and REM sleep latency were all lower
than those of the control group（t=-2. 903~-2. 214，P<0. 05）. ②After treatment for 4 weeks，the HAMA scores of the study group
were lower than those of the control group（t=-2. 072，P<0. 05）. At the 1st，2nd，4th weekend，HAMD-17 scores of the study group
were lower than those of the control group（t=-2. 190~-1. 701，P<0. 05）. Conclusion Lorazepam combined with low-frequency
rTMS for patients with chronic insomnia disorder may improve their sleep quality，and relieve their negative emotions such as
depression and anxiety.
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慢性失眠障碍是以频繁而持续的入睡困难或

睡眠维持困难并导致睡眠满意度较差为特征的睡

眠障碍，病程持续≥6个月［1］。受警觉性过高或应

激事件的影响，慢性失眠障碍患者病情持续存在，

并多伴有焦虑、抑郁等负性情绪［2］。患者多通过服

药以改善睡眠，但最终效果不尽如人意，并出现各

种药物依赖现象。重复经颅磁刺激（repetitive tran⁃
scranial magnetic stimulation，rTMS）是一种无创、无

依赖的新兴物理治疗方式，广泛用于抑郁症、精神

分裂症、孤独症、失眠症和创伤后应激障碍的治疗。

但目前对于慢性失眠障碍，特别是从主客观方面评

价 rTMS对慢性失眠障碍效果的研究报道相对较

少。低频 rTMS作用于大脑感觉皮质，能够诱发与

正常睡眠慢波相似的高波幅慢波，还能增强 γ-氨
基丁酸（GABA）神经网络效率，延长睡眠时间。袁

俊枚等［3］也报道了在药物治疗的基础上加用低频

rTMS，有助于改善患者睡眠质量，且安全性较好。

为此，本研究通过与劳拉西泮联合低频 rTMS伪刺

激进行比较，探讨劳拉西泮联合低频 rTMS对改善

慢性失眠障碍患者睡眠质量和焦虑抑郁情绪的效

果，为慢性失眠障碍的治疗提供参考。

1 对象与方法

1. 1 对象

选择 2017年 8月-2018年 12月在东莞市第七

人民医院接受治疗的慢性失眠障碍患者为研究对

象。入组标准：①符合《中国失眠障碍诊断和治疗

指南》中慢性失眠障碍的诊断标准［1］；②患者均伴

有不同程度的入睡困难、早醒、觉醒次数较多等症

状；③除服用劳拉西泮外，未服用其他精神科药

物。排除标准：①患脑器质性疾病、严重躯体疾病

或精神障碍；②有脑部手术史或癫痫病史；③装有

心脏起搏器或其他金属植入物；④非右利手患者；

⑤妊娠及哺乳期妇女；⑥治疗及护理依从性欠佳

者［4］。符合入组标准且不符合排除标准共 120例，

按照随机数字表法分为劳拉西泮联合低频 rTMS治
疗组（研究组）与劳拉西泮联合伪刺激治疗组（对照

组）各 60例。本研究通过东莞市第七人民医院伦

理委员会批准。研究对象均自愿参与本研究，并签

署知情同意书。

1. 2 治疗方法

两组均接受劳拉西泮（佳普乐，山东信宜制药

公司，170704，171101，180301，180604，180903）治

疗，每天睡前口服1次，每次1 mg，共治疗4周。

研究组在药物治疗的基础上联用 rTMS。采用

中国武汉依瑞德医疗设备新技术有限公司型号为

YRD CCY-Ⅰ型（0-100）经颅磁刺激治疗仪进行治

疗。患者平卧、身体放松，将线圈放置于受试者头

部右侧额叶背外侧区，与治疗部位颅骨位置相切，

刺激强度为 80%运动诱发电位阈值，频率设置为

0. 5 Hz，连续刺激 8 s，间歇 3 s后重复刺激，每次治

疗重复 82次，治疗时间约 15 min。对照组行伪刺激

治疗，将经颅磁刺激治疗仪线圈放置于患者头颅垂

直 90°位置，产生与正向刺激相同的频率，中和其刺

激强度，形成无效刺激，频率、刺激强度等参数同研

究组［5］。两组患者每周连续治疗 5天、休息 2天，共

治疗4周。

1. 3 评定工具及方法

1. 3. 1 多导睡眠监测（polysomnography，PSG）
于治疗前和治疗第 4周进行PSG监测。采用澳

大利亚Compumedics公司生产的E-Scries EEG/PSG
多导睡眠监测系统，在安静、舒适、避光的睡眠监测

室单独进行，室温为 18℃~25℃。患者在睡眠监测

室适应一夜后，第二夜开始进行多导睡眠监测，根

据患者睡眠习惯，于 22∶00左右开始进行睡眠监

测，连续记录 8小时。试睡时各项条件与正式监测

时相同。若当夜记录受环境影响而无法反映日常

睡眠情况，则舍弃此资料。PSG监测结束后，由同

一名技师对结果进行分析。监测结果包括总记录

时间（TIB）、睡眠潜伏期（SL）、觉醒时间（ATA）、觉

醒次数（AT）、实际睡眠总时间（TST）、睡眠效率

（SE）和快速眼球运动睡眠潜伏期（RL）［6］。

1. 3. 2 量表评定方法

采用自制一般情况调查表收集患者的性别、年

龄、病程等资料。于治疗前和治疗第4周末进行匹兹堡

睡眠质量指数量表（Pittsburgh Sleep Quality Index，
PSQI）评定，于治疗前和治疗第 1、2、4周末进行汉密

顿抑郁量表 17项版（Hamilton Depression Scale-17
item，HAMD-17）和汉密尔顿焦虑量表（Hamilton
Anxiety Scale，HAMA）评定。由两名具有资质且经

一致性培训的临床精神科医师在安静独立的心理

测验室进行评定，耗时约40 min。
采用PSQI评定患者近一个月的睡眠质量，PSQI
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包括 19个自评条目和 5个他评条目，其中第 19个自

评条目和 5个他评条目不参与计分，其余计分的 18
个条目构成 7个因子：主观睡眠质量、睡眠潜伏期、

睡眠持续性、习惯性睡眠效率、睡眠紊乱、使用催眠

药物和日间功能紊乱。各因子按 0~3分计分，各因

子评分之和为PSQI总评分，总评分范围为 0~21分，

评分越高，睡眠质量越差［7］。以 PSQI评分减分率评

定临床疗效：减分率≥75%为痊愈，50%≤减分率＜

75%为显著进步，25%≤减分率＜50%为进步，减分

率＜25%为无效。显效率=（痊愈例数+显著进步例

数）/总例数×100%；有效率=（总例数-无效例数）/总
例数×100%。

以HAMD-17评定患者抑郁情绪，部分条目采

用 0~4分 5级评分法，少数条目采用 0~2分 3级评分

法。总评分越高，抑郁症状越严重。以HAMA评定

患者焦虑情况，采用 0~4分 5级评分法，总评分越

高，焦虑症状越严重［8］。

1. 4 统计方法

采用 SPSS 13. 0进行统计分析。两组睡眠参数

指标、PSQI、HAMD-17和HAMA评分等计量资料以

（x̄±s）表示，两组间比较采用独立样本 t检验；计数资

料采用百分比（%）表示，计数资料组间比较采用 χ2

检验。偏态数据转化为正态数据再进行统计分析。

检验水准α=0. 05。

2 结 果

2. 1 两组一般资料比较

研究组男性27例，女性33例；年龄18~59岁，平均

（34. 58±12. 13）岁；病程 0. 25~30年，平均（15. 98±
5. 66）年。对照组男性 24例，女性 36例；年龄 18~59
岁，平均（36. 28±12. 36）岁；病程 0. 25~30年，平均

（16. 02±5. 64）年。

2. 2 两组睡眠质量比较

治疗前，研究组和对照组PSQI评分比较差异无

统计学意义［（11. 73±2. 09）分 vs.（11. 88±2. 54）分，

t=-0. 353，P均＞0. 05］；治疗第 4周，研究组PSQI评
分低于对照组［（3. 52±2. 50）分 vs.（5. 43±3. 42）分，

t=-3. 506，P=0. 001］。研究组痊愈 31例，显著进步

20例，进步 7例，无效 2例，显效率为 85. 00%，有效

率为 96. 67%；对照组痊愈 18例，显著进步 23例，进

步 9例，无效 10例，显效率为 68. 33%，有效率为

83. 33%。研究组显效率和有效率均高于对照组，差

异均有统计学意义（χ2＝4. 658、5. 926，P均＜0. 05）。
治疗前，两组睡眠参数各指标比较差异均无

统计学意义（P均＞0. 05）；治疗 4周后，研究组实

际睡眠总时间、睡眠效率均高于对照组，睡眠潜伏

期、觉醒时间、觉醒次数、快速眼球运动睡眠潜伏期

均低于对照组，差异均有统计学意义（P均＜0. 05）。

见表1。

2. 3 两组HAMD-17和HAMA评分比较

治疗前，两组HAMD-17和HAMA评分比较差

异均无统计学意义（P均＞0. 05）。治疗第 4周，研

究组 HAMA评分低于对照组，差异有统计学意义

（P＜0. 05）。治疗第 1、2、4周，研究组HAMD-17评

分均低于对照组，差异均有统计学意义（P均＜0. 05）。
见表2。
3 讨 论

目前关于慢性失眠障碍发病机制的相关研究

较多，但尚无统一定论，普遍研究认为睡眠-觉醒机

表1 两组睡眠参数指标比较（x̄±s）

组 别

研究组

（n=60）
对照组

（n=60）
t1
P1
t2
P2

时 间

治疗前

治疗第4周
治疗前

治疗第4周

总记录时间

（min）
597. 07±57. 36
582. 06±48. 35
585. 22±57. 73
579. 94±43. 24

1. 128
＞0. 05
0. 253

＞0. 05

睡眠潜伏期

（min）
46. 40±25. 45
24. 70±10. 95
44. 58±27. 80
30. 42±14. 64

0. 373
＞0. 05
-2. 423

＜0. 05

觉醒时间

（min）
126. 18±91. 32
44. 98±17. 47
126. 46±86. 57
54. 11±26. 77
-0. 017

＞0. 05
-2. 214

＜0. 05

觉醒次数

（次）

16. 17±8. 83
5. 47±2. 75
17. 82±9. 28
6. 93±3. 95
0. 998

＞0. 05
-2. 360

＜0. 05

实际睡眠

总时间（min）
422. 93±107. 26
512. 38±42. 04
414. 46±118. 03
495. 42±37. 49

0. 412
＞0. 05
2. 333

＜0. 05

睡眠效率

（%）
70. 65±15. 39
88. 08±2. 99
70. 49±17. 59
85. 52±4. 31

0. 054
＞0. 05
3. 784

＜0. 05

快速眼球运动

睡眠潜伏期

（min）
105. 83±29. 37
122. 77±26. 27
102. 98±26. 11
135. 14±20. 00

-0. 729
＞0. 05
-2. 903

＜0. 05
注：t1、P1，治疗前两组比较；t2、P2，治疗第4周两组比较
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制紊乱是多个脑部解剖结构包括神经核团之间传

导通路和神经递质及其相关神经元、受体共同作

用的结果［9］。rTMS作用原理是线圈通电时产生不

同频率的磁场，作用于大脑皮层和更深层的脑组

织，引起神经细胞的超级化/去极化，改变大脑皮层

和皮层下活动，调节神经元电活动，影响各种脑神

经递质相互作用，且上述刺激结束后其疗效仍可

持续数周至数月［10-14］。而低频 rTMS则可减少局部

脑神经递质的代谢、减慢血流［15］。本研究采用的

rTMS频率为 0. 5 Hz，属于低频刺激，通过降低大脑

皮质的兴奋性，使失眠障碍患者大脑皮质的高度

觉醒状态受到抑制，并诱发出与正常睡眠慢波相

似的高波幅慢波，还能增强 GABA神经网络效率，

延长睡眠时间，从而改善睡眠质量。低频 rTMS作
用于右额叶背外侧区可调节松果体褪黑素的分泌

以及 5-HT、NE等水平，上述物质在正常睡眠过程

和维持睡眠周期中起着重要作用［16］。

本研究结果显示，研究组的实际睡眠总时间、

睡眠效率均高于对照组，而睡眠潜伏期、觉醒时

间、觉醒次数、快速眼球运动睡眠潜伏期均低于对

照组。提示劳拉西泮联合低频 rTMS有助于缩短

睡眠潜伏期，且对睡眠结构的影响相对较小。范

军伟等［17-18］研究表明，低频 rTMS对原发性失眠患

者的各项睡眠监测指标均有改善作用，与本研究

结果相似。治疗 4周末，研究组 PSQI评分低于对

照组，治疗有效率和显效率均高于对照组。陈刚

等［4］研究也得出类似的结果。提示劳拉西泮联合

低频 rTMS更有助于改善慢性失眠障碍患者的睡

眠质量。其作用机制可能为低频 rTMS针对神经

元轴突兴奋性予以刺激，改变其细胞膜兴奋性，影

响患者的脑部功能，持续性改善睡眠质量。

本研究中，研究组HAMD-17评分在治疗第 1、
2、4周末均低于对照组，HAMA评分在治疗第 4周
末低于对照组，提示劳拉西泮联合低频 rTMS有助

于改善慢性失眠障碍患者的负性情绪。药物联合

低频 rTMS的治疗方式在一定程度上弥补了抗抑郁

药物起效的滞后性，可相对快速地体现治疗效

果［19-20］。宋扬等［21-22］研究结果与此相似。可能是因

为低频 rTMS有助于增加 5-HT浓度，进而改善抑

郁、焦虑状态。

综上所述，对慢性睡眠障碍患者实施劳拉西

泮联合低频 rTMS，有助于改善其睡眠质量和焦虑

抑郁情绪，对慢性失眠障碍临床治疗方式的选择

具有一定的指导意义；采用低频 rTMS治疗时，可

根据个体差异进行不同参数调整。本研究不足之

处在于：其一，研究纳入的患者有可能是首发或复

发患者，可能存在难治性病例，影响结果的判定；

其二，研究跟踪时间较短，未能观察低频 rTMS的
持续疗效。上述不足之处需在后续研究中进一步

完善。
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