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[摘要] 　 失眠极为常见,除造成患者生活质量下降和医疗费用负担外,也是多种身心疾病的危险因素。 尽管认知行为疗法是

治疗失眠的一线治疗方法,但因难以获得、成本高昂等原因应用不广。 因此,药物治疗依然是患者和临床医生普遍选择的治

疗方式。 现有化学药物包括苯二氮 受体激动剂、双食欲素拮抗剂、褪黑素及其受体激动剂、组胺拮抗剂、抗抑郁及抗精神病

药等,能够诱导和(或)维持睡眠,对急性失眠有良好的治疗效果,但对慢性失眠的疗效不确切,且存在较多副作用、影响睡眠

结构及生理功能等方面的问题。 在整体观念、辨证论治的指导原则下,中医药在临床中显示出很好的疗效,但目前高等级的

临床证据较为缺乏。 催眠药物的作用机制、剂量、半衰期、对睡眠结构的调整情况及副作用是临床使用需要考虑的因素,作者

从以上方面对治疗失眠的药物进行分析总结,为镇静催眠药物的使用和开发提供参考。
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[Abstract]　 Insomnia
 

is
 

extremely
 

common
 

and
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

a
 

variety
 

of
 

physical
 

and
 

psychological
 

disorders
 

in
 

addition
 

to
 

contributing
 

to
 

the
 

reduced
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

and
 

the
 

burden
 

of
 

healthcare
 

costs.
 

Although
 

cognitive
 

behavioral
 

therapy
 

is
 

the
 

first-line
 

treatment
 

for
 

insomnia,
 

its
 

difficulty
 

of
 

access
 

and
 

high
 

cost
 

have
 

hindered
 

its
 

application.
 

Therefore,
 

pharmacotherapy
 

remains
 

the
 

common
 

treatment
 

choice
 

for
 

patients
 

and
 

clinicians.
 

Existing
 

chemical
 

drugs
 

including
 

benzodiazepine
 

receptor
 

agonists,
 

dual
 

orexin
 

receptor
 

antagonists,
 

melatonin
 

and
 

its
 

receptor
 

agonists,
 

histamine
 

antagonists,
 

antidepressants,
 

and
 

antipsychotics
 

are
 

able
 

to
 

induce
 

and / or
 

maintain
 

sleep
 

and
 

have
 

good
 

therapeutic
 

effects
 

on
 

acute
 

insomnia,
 

but
 

their
 

efficacy
 

on
 

chronic
 

insomnia
 

is
 

indefinite.
 

Furthermore,
 

they
 

have
  

several
  

side
 

effects
 

and
 

affect
 

sleep
 

structure
 

and
 

physiological
 

function.
 

Under
 

the
 

guiding
 

principle
 

of
 

holistic
 

view
 

and
 

treatment
 

based
 

on
 

syndrome
 

differentiation,
 

traditional
 

Chinese
 

medicine ( TCM)
 

has
 

shown
 

a
 

good
 

effect
 

in
 

clinical
 

practice,
 

but
 

with
 

little
 

high-grade
 

clinical
 

evidence.
 

The
 

mechanism,
 

dose,
 

half-life
 

period,
 

adjustment
 

of
 

sleep
 

structure,
 

and
 

side
 

effects
 

of
 

hypnotic
 

drugs
 

are
 

key
 

factors
 

to
 

be
 

considered
 

for
 

clinical
 

use.
 

This
 

paper
 

analyzed
 

and
 

summarized
 

the
 

drugs
 

for
 

insomnia
 

from
 

the
 

above
 

aspects,
 

and
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

the
 

application
 

and
 

development
 

of
 

sedative
 

and
 

hypnotic
 

drugs.
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失眠是临床中最为常见的主诉之一,以难以入睡、睡眠

难以维持或非恢复性睡眠为特征,并伴有疲劳、注意力下降、
认知功能受损、易怒、焦虑和情绪低落等明显的日间症状[1] 。
据估计,全世界约有 30%的人有 1 种或多种失眠症状[2] 。 失

眠在增加心血管疾病、糖尿病、肥胖和神经行为功能障碍等

相关疾病的危险因素的同时,也增加患者的死亡风险[3-4] 。
尽管美国内科医师学会将认知行为疗法确定为失眠的

一线治疗方法[5] 。 但鉴于认知行为疗法存在费用高、咨询时
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间长、缺乏训练有素的提供者及不能立竿见影等弊端,难以

在临床开展[6] 。 因此,催眠药物在许多情况下被认为是必要

的,并继续被广泛使用[7] 。
目前用于治疗失眠的化学药物包括苯二氮 受体激动

剂、褪黑素及其受体激动剂、抗抑郁药、抗精神病药和抗组胺

药,这些药物在治疗急性失眠中已经取得了良好的效果,但
在慢性失眠的管控中其安全性、耐受性和可变疗效限制了它

们的使用[8-10] 。 此外,上述化学药物长时间使用对睡眠结构

有深远的影响,进而引起一系列病理生理的改变。 如苯二氮

类药物对睡眠结构影响具体表现为非快速动眼睡眠( non-
rapid

 

eye
 

movement,
 

NREM) N2 增加、NREM
 

N3 和快速动眼

睡眠(rapid
 

eye
 

movement,
 

REM)减少[11] 。 而这种非生理性

的睡眠结构往往会导致记忆、呼吸、胃肠功能、代谢功能等的

异常改变,从而增加了疾病的患病风险和死亡风险。 中医药

以整体观念、辨证论治为指导原则,在临床显示出确切的疗

效。 然而,疗效多为个案报道或简单的临床观察,高级别的

临床试验数据较为缺乏。 且治疗多使用复方,药物配伍、剂
量、疗程等多不固定,为后续药物研发提供的安全性和有效

性支持有限[12] 。 部分单味中草药或单体成分在实验研究中

证实能够改善动物的睡眠数量和质量,有望成为治疗失眠的

候选药物。
综上所述,各类药物对于失眠均有自己的特色和优势。

但目前针对失眠特别是慢性失眠的药物治疗,还未达到理想

的疗效。 催眠药物的作用机制、剂量、半衰期、对睡眠结构的

调整情况及不良反应是临床使用催眠药物需要重点考量的

因素,因此本文重点对上述因素进行分析总结,以期待为临

床和新药开发提供参考。
1　 人类睡眠结构概述及其生理病理意义

多导睡眠描记术是收集客观睡眠数据的金标准[13] 。 其

记录的多导睡眠图可以将人类睡眠分为 REM 和 NREM
 

2 个

阶段。 其中,NREM 由 N1、N2 和 N3[又称为慢波睡眠( slow-
wave

 

sleep,SWS)] 阶段构成,占总睡眠时间的 75% ~ 80%。
当人类从觉醒进入 N1、N2、N3 循环 1 周后,进入 REM。 在睡

眠的过程中,NREM 和 REM 在整个晚上交替出现,每 90 ~
110

 

min 发生 1 次,之后的周期持续时间会逐渐延长。 NREM
和 REM 在每个周期的比例在夜间是不同的。 具体来说,
NREM 主要出现在晚上的前 1 / 3,REM 主要出现在晚上的后

1 / 3。 早期周期以 NREM 为主,而 REM 主导后 1 / 3 周期。
REM 第 1 次发作可能只持续几分钟,而随后的 REM 发作在

睡眠期间持续时间逐渐延长[14] 。 睡眠-觉醒具体构成见图

1。 由多导睡眠图获得的参数可反映睡眠结构的相关指标。
睡眠结构包括总睡眠时间、 REM 和 NREM 的持续时间,
NREM 和 REM 的周期以及转换次数,以及 24

 

h 内睡眠的分

布[即单相睡眠(1 次睡眠发作) ,或多相睡眠(多次睡眠发

作) ] 、δ 波以及 θ 波的频率及振幅的微观结构和宏观结构

组成[15] 。 在压力、衰老、疾病等因素的影响下,睡眠结构常

常发生改变且较难逆转,由此引发了失眠[16-17] 。 此外,睡眠

结构参与人体全身生理功能的调节与控制,异常的睡眠结

构在一定程度上增加了其他疾病的患病风险及死亡风

险[18] 。

百分比为各睡眠阶段占睡眠时间的比率。

图 1　 睡眠结构特征

Fig. 1　 Structural
 

characteristics
 

of
 

sleep

2　 失眠机制概述

睡眠是由昼夜节律和稳态相互作用调节控制的。 具体

来说,睡眠的昼夜节律是由视交叉上核通过视网膜节细胞

接受光信号并作用转录激活因子 BMAL1 和 CLOCK,进而
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调控 E-box 增强子元件异二聚化并驱动周期基因 Per1 和

Per2 的表达,以及隐花色素基因 Cry1 和 Cry2。 之后 PER 和

CRY 蛋白相互作用并转移到细胞核,在那里它们抑制

BMAL1-CLOCK 结合而调控昼夜节律[19-20] 。 其具体过程见

图 2。 而睡眠-觉醒环路和神经递质对睡眠觉醒的作用是由

大脑主要的唤醒系统包括“自下而上”的网状激活系统、边
缘网络和“自上而下”的认知系统和睡眠促进区域腹侧视前

区和视前正中区相互调控促清醒神经递质和促睡眠神经递

质来实现的[21-22] 。 其中促清醒神经递质包括食欲素(orexins,
 

Oxs)、去甲肾上腺素( norepinephrine,
 

NA)、组胺( histamine,
 

His)等,而促进睡眠神经递质 γ-氨基丁酸( gamma-aminobu-
tyric

 

acid,
 

GABA)、腺苷( adenosine,
 

AD) 等[21-22] 。 此外,下
丘脑-垂体-肾上腺轴 ( thehypothalamic-pituitary-adrenal

 

axis,
 

HPA
 

axis)与睡眠的作用是相互的,HPA 轴的过度活跃既可

以导致失眠,而失眠又可以导致 HPA 轴的过度活跃,如此形

成恶性循环[23] 。 近年来,随着研究的深入,发现神经胶质细

胞通过三磷酸腺苷-细胞因子-AD 机制驱动局部网络状态变

化,改变其内在膜特性和对神经递质及神经调节剂(如 AD、
谷氨酸和 GABA)的敏感性,从而调控睡眠[24] 。 而细胞因子

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 可通过影响 AD、一氧化氮、核因子转

录因子、前列腺素 D2、GABA、谷氨酸和 NA,以及生长激素

释放激素和促肾上腺皮质激素等激素来调节位于下丘脑、
基底前脑和脑干的觉醒调节中心来参与睡眠-觉醒的

调控[25] 。

图 2　 昼夜节律调节过程

Fig. 2　 Circadian
 

rhythm
 

regulation
 

process

由上可推知,原发性失眠主要与昼夜节律失常、睡眠-觉
醒神经环路异常、神经递质稳态失衡、HPA

 

轴过度活跃、神经

胶质细胞异常以及一些与睡眠觉醒相关的细胞因子异常等

有关。 但目前的镇静催眠药物大部分是着眼于调节神经递

质和少量调整昼夜节律来开发的。 下面将从化学药物、正在

动物实验阶段的单味药及其提取物、中药复方、中医药联合

化学药方面展开介绍。
3　 失眠的药物治疗

理想的催眠药应该能够快速吸收、快速诱导睡眠、有最

佳的持续时间、保持睡眠结构和良好的安全性[26] 。 催眠药

药物的作用开始和持续时间以及第 2 天的残留效应,除外

个体药效学敏感性因素外,取决于达峰时间和半衰期[27] 。
而半衰期短能够最大限度地减少损害日间功能的残留效

应[28] 。 因此,下面从机制、达峰时间、半衰期、药物对睡眠

结构的影响以及副作用等方面对现有治疗失眠的药物进行

分析。
3. 1　 化学药治疗失眠

3. 1. 1　 苯二氮 受体激动剂
 

　 GABA 是中枢神经系统中的

一种主要抑制性神经递质,长期以来一直被认为在睡眠调节

中起作用。 3 种类型的 GABA 受体 GABAA、 GABAB 和

GABAC 受体都作用于睡眠[29] 。 但目前的镇静催眠药物主要

是针对 GABAA 受体起作用。 GABAA 受体是由 2 个 α、2 个 β
和 1 个 γ 或 δ 亚基组成的五聚体,并由氯离子门控通道调控

其作用[30] 。 苯二氮 类药物结合在由 α 和 γ 亚基形成的口

袋中,以正变构调节剂的形式调控睡眠。 虽然 α 和 γ
 

2 个亚

基都可以结合 GABAA 受体,但只有 1 个苯二氮 类结合位

点,当苯二氮 类药物与 GABAA 受体结合时,氯离子通道发

生构象变化,导致超极化,随后中枢神经系统抑制而发挥镇

静催眠作用[31] 。
GABA 能苯二氮 类药物和非苯二氮 类药物( Z 类药

物)如唑吡坦、佐匹克隆和扎来普隆等是被 FDA 批准用于治

疗失眠的药物。 其中苯二氮 类药物在急性失眠中取得良

好的治疗效果,但它们长期使用有许多副作用,包括认知障

碍、耐受性、停药后反弹性失眠、车祸-跌倒、滥用和依赖责任

等[9,32] 。 此外,长时间使用常常导致睡眠结构的异常。 具体

表现为 NREM
 

N2 增加,NREM
 

N3 及 REM 时间减少,NREM
和 REM 睡眠的变化进而可导致注意力、记忆力下降以及体

质量的增加。 而 N2 的增加虽然能够改善患者的睡眠时长,
但却不易在早晨引发觉醒[11] 。 此外,服用此类药物的失眠

患者的 δ 和 θ 活性明显低于睡眠良好的人。 大多数非苯二

氮 类药物对含有 α1 亚基的 GABAA 受体的选择性而表现

出更少的副作用[33] 。 如唑吡坦、佐匹克隆和扎来普隆,显示

出与苯二氮 类药物相似的催眠功效,同时具有良好的安全

性。 与苯二氮 类药物相比,非苯二氮 类药物对正常睡眠

结构、精神运动、记忆障碍的影响较小,且停药后很少出现反

弹性失眠和戒断症状[34] 。 对于失眠的长期治疗,唑吡坦和

佐匹克隆是较好的选择,其耐受性较好,但仍需进一步确定

其长期疗效和安全性[35] 。 此外,由于非苯二氮 类药物产

生最小的呼吸抑制,对于呼吸疾病患者,它们可能比苯二氮

类药物更安全[33] 。 苯二氮 类药物和非苯二氮 类药物

的特点见表 1。
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表 1　 苯二氮 类药物和非苯二氮 类药物的作用特点

Table
 

1　 Characteristics
 

of
 

benzodiazepine
 

and
 

non-benzodiazepine
 

drugs

类别 药物 使用剂量 / mg 达峰时间 / h 半衰期 / h 睡眠时间 N1 N2 N3 REM

苯二氮 类药物 氟硝西泮[35] 0. 5~ 2 0. 75 21 ↑ ↓ ↑ ↑或↓ ↓

替马西泮[36-37] 7. 5 ~ 30 1 ~ 2 8 ~ 15 ↑ - ↑ ↓ ↓

三唑安定[36] 0. 25 ~ 0. 5 1 ~ 2 2 ~ 6 - ↓ ↑ - -

非苯二氮 药物 佐匹克隆[38] 3. 75 ~ 7. 5 1. 5 ~ 2 5 ↑ - - ↑ -

右佐匹克隆[36,39] 1 ~ 3 1 ~ 1. 5 6 ↑ - ↑ - -

唑吡坦[36,40] 10 1 ~ 2 2. 6 ↑ - ↑ ↓ ↓

扎来普隆[41] 5 ~ 10 1 0. 7 ~ 1. 4 ↑ - - ↑ -

　 注:睡眠潜伏期减少;↓. 减少;↑. 增加;-. 不变(表 2 同)。

3. 1. 2　 双食欲素拮抗剂
 

　 食欲素受体拮抗剂是一种相对

较新的催眠药物,目前未在国内获准上市。 研究表明,白
天给予食欲素激动剂能够促进清醒,而夜间给予食欲素

受体拮抗剂可以促进睡眠 [ 42] 。 食欲素包括食欲素 A 和

食欲素 B
 

2 种神经肽 [ 43-44] 。 其活性由 G 蛋白偶联的食欲

素受体 OX1 和 OX2 介导。 其中 OX1 受体对食欲素 A 的

亲和力高于食欲素 B,而 OX2 受体则对 2 种受体有着类

似的亲和力 [ 45] 。 在睡眠的调节中,OX2 受体是调节清醒

和 NREM 的关键受体,而 REM 则由 OX1 和 OX2
 

2 种受体

亚型控制 [ 46] 。 针对食欲素受体的特点,研究人员开发了

选择性 OX1R 受体拮抗剂、选择性 OX2 受体拮抗剂和双

重 OX1-2 受体拮抗剂来控制失眠。 其中双食欲素拮抗剂

应用最多。 其对睡眠结构的影响是主要通过促进 REM
来增加总睡眠时间, 相比选择性拮抗剂, 其还能增加

NREM 睡眠 [ 47] ,见表 2。 尽管与传统催眠药相比,双食欲

素拮抗剂具有较少的副作用,记忆障碍和依赖潜力较小,
但依然存在头痛、嗜睡、腹泻、疲劳、血管性水肿、心肌梗

死、关节痛、四肢疼痛等不良反应 [ 48-49] 。

表 2　 双食欲素拮抗剂药物的作用特点

Table
 

2　 Characteristics
 

of
 

dual
 

orexin
 

antagonist
 

drugs
药物 使用剂量 / mg 达峰时间 / h

 

半衰期 / h N1 N2 N3 REM
苏沃雷生[50] 10 ~ 20 2 12 ↓ ↓ ↓ ↑
莱博雷生[51-52] 5 ~ 10 1~ 3 17 ↑ ↑ ↑ ↑
达利雷生[53] 25 ~ 50 0. 8 ~ 2. 8 6 ~ 10 - - - ↑
赛托雷生[54] 5 ~ 80 0. 3 ~ 0. 5 2 ~ 3 - - - ↑

　 注:睡眠潜伏期减少,睡眠时间增加。

3. 1. 3　 褪黑素及其受体激动剂
 

　 褪黑素是一种由松果体分

泌的具有明显的昼夜节律的激素。 由于高水平的褪黑素产

生在夜间,而在低水平的褪黑素则产生在白天。 因此,褪黑

素也被称为“黑暗激素” [55] 。 具体来说,人类松果体中的褪

黑素水平在熄灯时开始逐渐上升,在午夜左右达到峰值,在
后半夜缓慢下降,在亮灯时达到最低状态[55] 。 褪黑素主要

通过 2 个高亲和力膜受体 MT1 和 MT2 发挥其生理作用[56] 。
视交叉上核在光-暗循环周期的调控下,通过激活 MT1 和

(或 MT2) 受体反馈回细胞核以调节睡眠和昼夜节律周

期[57-58] 。 有证据表明,给予褪黑素能够增加睡眠的驱动力及

改变生物钟的相移[19] 。 其对睡眠结构的影响主要表现为

REM 的增加和睡眠潜伏期的缩短[59] ,见表 3。 与其他药物

相比,褪黑素及其受体激动剂的不良反应较少,没有耐受、依
赖或对警觉性及情绪的影响,但仍然有头痛、头晕、恶心、嗜
睡等较小的副作用[60] 。

表 3　 褪黑素及其激动剂的作用特点

Table
 

3　 Characteristics
 

of
 

melatonin
 

and
 

its
 

agonists

药物 使用剂量 / mg 达峰时间 / h 半衰期 / h

褪黑素[60] 2 ~ 10 0. 75 0. 75

缓释褪黑素[60] 2 0. 75~ 3 3. 5 ~ 4　

他司美琼[60] 20 - -

雷美替胺[60] 8 0. 75~ 1 1 ~ 2. 5

　 注:睡眠潜伏期减少,睡眠时间增加;-. 未提及。

3. 1. 4　 组胺拮抗剂
 

　 组胺是一种促进清醒的神经递质,在
中枢神经系统中产生于下丘脑的结节乳头核中[61] 。 因此拮

抗组胺受体可促进睡眠[62] 。 在组胺的 4 个受体中,H1 受体

是控制睡眠的关键靶点。 有证据表明,敲除 H1 受体的小鼠,
在给予 H1 受体拮抗剂多塞平和苯海拉明能够增加 NREM
时间和发作次数[63] 。 而酮替芬则通过增加 δ 波功率来降低
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REM 并增加 NREM[63] 。 从以上数据可推测,组胺拮抗剂对睡

眠的影响主要作用于 NREM 阶段。 但服用抗组胺药可引发抗

胆碱能作用,包括发热、脓毒症、视力模糊、口干、便秘、尿潴

留、心动过速、肌张力障碍和精神错乱等不良反应[64] 。 组胺拮

抗剂目前对于治疗人类失眠的数据较少,其中多塞平是组胺

拮抗剂中用来控制失眠最常用的药物,其能延长 NREM 但减

少 REM,但易造成恶心、呼吸道感染等不良反应[65] 。
3. 1. 5　 抗抑郁药及抗精神病药

 

　 睡眠问题在精神疾病患者

中很常见,二者存在双向关系。 失眠可先于精神疾病并诱发

于精神疾病,可与精神障碍共病并加重,可作为精神障碍的

一部分发生[66] 。 其中,目前最具有代表性和可用于临床的

抗抑郁药及抗精神病药治疗失眠的药物是通过拮抗 5-HT 来

发挥作用的。 5-HT 受体亚家族由 7 种类型组成,其中 5HT
 

2A、5HT
 

1A 和 5HT
 

2C 是睡眠研究中最常关注的研究亚型,
对其他神经元产生抑制作用进而影响大脑皮层的激活而促

进睡眠[32] 。 曲唑酮、米氮平、奥氮平、喹硫平是通过 5-HT
 

2A
和 5-HT

 

2C 受体起作用,以增强睡眠的抗抑郁药物[32] 。 其

中,曲唑酮对睡眠的影响研究较为广泛。 其可逆转咖啡因所

导致的睡眠效率和睡眠时间的降低,与此同时还能够增加

NREM
 

N2 阶段,并且对 REM 无影响[67] 。 而抗精神病药物主

要则通过提高睡眠效率和减少觉醒来发挥促睡眠作用[68] 。
这 2 类药物在原发性失眠中运用较少,主要运用于合并精神

类疾病失眠的情况下,因此对于失眠相关的数据较少,见

表 4。

表 4　 镇静抗抑郁药物和抗精神病药物的特点

Table
 

4　 Characteristics
 

of
 

sedative,
 

antidepressant,
 

and
 

antip-
sychotic

 

drugs

　 药物 使用剂量 / mg 达峰时间 / h 半衰期 / h

阿米替林[68] 25~ 150 2 ~ 8 30

曲唑酮[68] 75~ 150 4 12

米氮平[68] 15~ 45 2 20~ 40

奥氮平[68] 10~ 20 5 ~ 8 20~ 54

喹硫平[68] 150~ 750 1 ~ 2 6

　 注:睡眠潜伏期减少,睡眠时间增加。

3. 2　 中医药治疗失眠

3. 2. 1　 单味中药及其提取物治疗失眠
 

　 目前动物实验数

据表明单味天然药物及其提取物能够增加动物的总睡眠时

间、NREM、REM 持续时间以及 NREM 的 δ 活动,在改善睡

眠的数量和质量方面有一些益处,可能是一种有前途的替

代疗法[69] 。 因此,天然药物作为镇静催眠药物越来越受到

关注。 植物中含有的化学成分如萜、类黄酮、生物碱、类固

醇、皂苷以及内酯、大麻素、肉桂酸盐、亚硝酸根、戊酸盐和

环烯醚萜类化合物已被证明可通过调节 GABA 能系统、5-
HT 能系统、褪黑素神经递质、His 神经递质来改善失眠,且
经济、高效、易得[30,69] ,见表 5。 但副作用及安全性的报道

并不充分[70] 。

表 5　 部分天然药物的动物实验数据

Table
 

5　 Animal
 

data
 

of
 

some
 

natural
 

drugs
药物 机制 动物模型 药物干预后脑电图特征

姜黄素[71] 组胺 H1 受体 H1R 敲除 　 增加了 NREM 的持续时间并减少了睡眠潜伏期,而不

会改变 REM 和 δ 活性

茯苓提取物
 [72]

 

HPA 轴 　 皮下注射促肾上

腺皮质激素

降低了睡眠潜伏期并增加了 NREM 持续时间

松花根茎[73] - - 增加了 NREM 和 REM,同时降低了觉醒

缬草根提取物[74] 　 单胺能物质(去甲肾上腺素、多巴

胺、二羟基苯乙酸、五羟色胺和羟基

吲哚乙酸)

- NREM 睡眠的持续时间以及总睡眠的持续时间显著增加

五味子[75] - - 　 总睡眠时间增加、慢波睡眠速率和 SWS 平均发作持续

时间增加,以及深 SWS 潜伏期降低

虎杖根茎[76] - 咖啡因诱导 NREM 的增加和 REM 的降低

杏仁提取物[77] GABA 能系统 - 总睡眠时间显著延长以及 NREM 睡眠显著增加

　 注:-. 未提及。

3. 2. 2　 复方治疗失眠
 

　 失眠归属于中医不寐范畴。 古籍对

失眠的病因病机已经有很多记载。 如《黄帝内经》提到“卫

气独卫其外,行于阳,不得入于阴。 行于阳则阳气盛,阳气盛

则阳桥陷,不得入于阴,阴虚,故目不瞑”。 认为卫阳行于外,
不得入于营阴,阴阳不和,从而导致失眠。 而《素问·病能论

篇》云:“人有卧而有所不安者,脏有所伤,及精有所乏,倚则

不安。”认为失眠不仅与心神有关,肝、脾、肺、肾的失调皆可

致不寐,且五脏亦涵养五神,神机不安亦可生本病。 此外,
《难经·第四十六难》 “老人血气衰,肌肉不滑,荣卫之道涩,
故昼日不能精” 。 认为老者气血衰弱,肌肉枯萎,营卫运行
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通道不畅;再加上脏腑功能下降,营卫化生不足,营卫失和

而发为不寐。 此外,后世医家在此基础上做了一些补充。
如国医大师刘尚仪从五神脏辨治,认为脏伤则神不受养,治
疗失眠,先辨虚实,再辨脏腑,五脏分治,根据气、血、精、液
的不同功能,辨证论治,以达安眠之功[78] 。 国医大师郭诚

杰则借鉴桂枝汤调和阴阳思想,用桂枝甘草龙骨牡蛎汤加

柴胡为基础方加减化裁交通阴阳,兼以调畅气机、调补心神

来治疗失眠[79] 。
从以上可总结归纳出,中医认为失眠的病因主要是阳

亢、阴虚、血虚、瘀血、痰阻等病因导致“阳不入于阴” [80] 。
医家多从这几方面入手,通过辨证论治治疗失眠。 中医药

干预失眠的手段多样,可通过内服中药、穴位敷贴、针灸、足
浴等多种途径干预睡眠。 如房彩平等[81] 按照 10 ∶ 10 ∶ 1
的比例用黄连、酸枣仁、肉桂打粉睡前贴敷于涌泉穴和神阙

穴治疗更年期失眠症,其有效率约为 88%。 唐连婷[82] 采用

中药足浴治疗失眠,其有效率高达 93. 3%。 常学辉等[83] 总

结用柴胡加龙骨牡蛎汤加减治疗肝胆气郁、痰火扰心型不

寐,以清宫汤合枳实芍药散、甘麦大枣汤加减治疗心火内

盛、阴不敛阳型不寐,以眠安汤治疗阴虚火旺、挟痰内扰型

不寐,以血府逐瘀汤加减瘀血内阻型不寐的经验。 一些中

成药如舒眠胶囊、百乐眠胶囊、参松养心胶囊、乌灵胶囊、丹
栀逍遥散、枣仁胶囊、甜梦胶囊、新乐康片等已成为治疗失

眠常用的药物[84] 。 另外,失眠是由多种神经递质、多因素

调节控制的,中药组方多靶点的优势在于能够调控睡眠的

多种神经递质,在一定程度上能够恢复患者的生理性睡眠。
近年来,研究者们对中药复方也展开了部分实验研究,

见表 6。 另外,还有部分临床试验证据支持中医药的有效性。
如 LIN

 

Y 等[85] 在一项多中心、随机、双盲试验中证实乌灵胶

囊与安慰剂相比能够提高匹兹堡睡眠质量指数评分和生活

质量简要量表评分,且对心率、血压、体质量、血常规检查、肝
功能和肾功能、心电图等无不良影响,乌灵胶囊治疗组的不

良事件发生率仅为 10. 10%,表明乌灵胶囊是一个安全有效

的治疗失眠的方剂。 同样地,AN
 

X
 

D 等[86] 一项多中心、随
机、双盲试验中,发现舒肝解郁胶囊能够降低患者汉密尔顿

焦虑量表、汉密尔顿抑郁量表、失眠严重程度指数、治疗伴发

症状量表评分,表明舒肝解郁胶囊是一个可改善失眠和焦虑

的方剂。 此外,上述方法也被运用于单味药如藏红花、虎杖

的安全性及有效性的评价当中[87-88] 。 尽管部分临床试验对

中医药的安全性和有效性进行了说明,但还存在样本量较少

等问题。
3. 3　 中西医结合治疗失眠

中西医结合治疗失眠一方面可以缩短病程,减少化学药

物的使用时间。 另一方面中药方剂的使用能够减少化学药

使用所造成的副作用,彰显出其独特的治疗优势。 张修红

等[93] 用甘麦芪仙磁石汤+艾司唑仑片治疗心脾两虚证的慢

性失眠老年患者,发现中西医结合治疗能够有效降低匹茨堡

　 　表 6　 中药复方干预失眠动物模型作用特点

Table
 

6　 Characteristics
 

of
 

the
 

effects
 

of
 

Chinese
 

medicinal
 

for-
mula

 

on
 

animal
 

models
 

of
 

insomnia

方药 脑电图特征

百麦安神冲剂[89] 　 延长失眠大鼠 SWS2 和 REM,从而减少觉醒

时间并延长睡眠总时间

酸枣仁汤[90] 增加 SWS

磁朱丸[91] 对 SWS2 及 REM 期均有明显延长作用

天王补心丸[92] 延长 SWS2 和 REM

　 注:动物模型均采用脚底电刺激。

睡眠质量指数量表评分、中医证候积分、提高睡眠效率及增

加 5-HT 的水平。 李国祥等[94] 则发现中西医结合治疗能够

显著改善患者的睡眠质量,且能减轻化学药品的戒断症状。
目前的研究结果显示,中西医结合治疗失眠疗效优于单纯西

药治疗,中西医结合治疗可作为失眠的有效疗法。 但其仍然

受纳入研究数量和质量限制,这一结论仍需高质量、大样本、
多中心、随机双盲对照研究予以验证[95] 。
4　 讨论

综上所述,鉴于生理性睡眠结构能够优化人体众多关键

生物功能如记忆、大脑代谢废物清除等[96] ,在镇静催眠药物

的开发中应该注重重现生理性的睡眠结构[97] 。 另外,理想

的催眠药物还应没有成瘾性或成瘾性较低,无次日残留效应

而引起日间嗜睡和警惕性降低等情况,且在药物停用后不会

引起反弹性失眠。 因此,药物的成瘾性、次日效应及长期效

应均应受到关注。 此外,由于一些慢性失眠患者可能需要长

期使用催眠药物进行治疗,用于治疗慢性失眠的药物必须证

明长期有效和安全。 无论化学药物或是传统药物的研发均

应对以上方面进行考察。
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