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失眠诊疗中易困惑的问题
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　　摘　要：人群中失眠障碍普遍，但治疗困难，尤其是慢性失眠障碍。部分原因是医患在其诊疗过程中的认识不够
全面。本文就失眠诊疗中易产生困惑的９个问题进行讨论，以期提高失眠障碍的诊疗水平。
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　　失眠是指对睡眠时间和（或）质量不满足且伴随
日间 功 能 受 损 的 主 观 体 验［１］。慢 性 失 眠 障 碍
（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｉｎｓｏｍｎｉａ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＣＩＤ）约占普通人群

１０％，严重影响了人们的生活质量和寿命，占据了巨
大的卫生资源，影响了公共安全［２］。但是，目前对

ＣＩＤ的临床处理基本处于对症层面，治愈的把握度
极低［３］。实际上，鉴于对失眠理解的限制，在ＣＩＤ的
诊疗过程中有许多易困惑的问题。

１　失眠障碍是失眠的最常见形式？
从美国精神障碍诊断和统计手册第４版（ＤＳＭ－

Ⅳ，１９９４）将失眠分为原发性、继发性和相关性失眠
以来，失眠既是症状又是疾病的观点统治了医学界
至少２０年。ＤＳＭ－５（２０１３）摒弃了继发性失眠的概

念，将ＤＳＭ－Ⅳ中原发性失眠的不同亚型归总为失眠
障碍，并分为发作性（持续１～３月）、持续性（持续≥
３月）和复发性（１年内≥２次发作）３种类型［４］。睡
眠障碍国际疾病分类第３版（２０１４）也继承了ＤＳＭ－５
的思想，将失眠分为慢性、短期和其他失眠障碍３
类［５］。实际上，ＤＳＭ－５需特别说明失眠障碍是否伴
精神共病、其他内科共病或其他睡眠障碍。所以，最
新的概念是失眠分为失眠障碍和失眠障碍共病两大

类。临床上，单纯的失眠障碍较少（＜１０％），多数
（９０％以上）是与其他临床情况相伴存在，比如某些
内科疾病或精神障碍，见表１［６］。
在共病性失眠障碍中必须同时满足失眠障碍及

共患疾病的诊断标准。鉴于共病性失眠障碍可以是
内科疾病或精神障碍扰乱睡眠的结果，如果解决了
这些问题之后就解决了失眠症状则不能诊断失眠障

碍。如果治疗适当，共病的症状明显改善但失眠症
状持续；或失眠症状通常不随时间而发生改变，且持
续关联某种慢性内科疾病或精神障碍时，通常要诊
断失眠障碍。为了更好地识别和诊疗共病性失眠障
碍，有必要熟悉与失眠障碍共患的疾病或症状［６］。
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表１　与失眠障碍共患的常见疾病

类型 常见疾病和（或）症状

睡眠障碍
　

阻塞性／中枢性睡眠呼吸暂停综合征、不宁腿综合征、周期性肢体运动障碍、昼夜节律失调性睡眠障碍、异态睡
眠、磨牙症

精神障碍
　

抑郁症、焦虑症、躁狂症、强迫症；急性创伤后应激障碍、精神分裂症、注意缺陷障碍、心理适应失常、人格障碍、
丧友／丧亲、压力

躯体情况 神经系统 脑血管病、痴呆、帕金森病、癫痫、头痛、脑外伤、周围神经病变、神经肌肉疾病
心血管系统 心绞痛、心力衰竭、心肌炎
呼吸系统 鼻炎、鼻窦炎、喉痉挛、支气管炎、哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺气肿、呼吸衰竭
消化系统 反流性食管炎、消化性溃疡、胆囊炎、胆结石、结肠炎、肠易激综合征
泌尿系统 肾炎、肾病、肾功能不全、尿毒症、尿石症、前列腺肥大、尿失禁、夜尿症、遗尿、膀胱炎
内分泌系统 甲状腺功能亢进、甲状腺功能减退、库欣综合征、糖尿病
免疫系统 慢性疼痛疾病、风湿性关节炎、骨关节炎、纤维肌痛、干燥综合征
生殖系统 怀孕、更年期、月经周期变化

物质滥用 烟、酒精和其他物质使用／依赖／戒断症
药物
　

抗抑郁药、抗高血压药、食欲抑制剂、β拮抗剂、利尿剂、钙通道阻滞剂、神经系统兴奋剂（包括咖啡因）、呼吸兴
奋剂、糖皮质激素、ＯＴＣ（抗感冒、咳嗽药和抗过敏）、镇静催眠药

　　注：非处方药（ＯＴＣ）

２　失眠是非器质性的？
长期以来，ＣＩＤ，即既往的慢性原发性失眠

（ｐｒｉｍａｒｙ　ｉｎｓｏｍｎｉａ，ＰＩ），被视为一种非器质性障碍。
但是，已有证据提示ＣＩＤ可能伴随脑结构损伤。动
物学研究显示：在慢性睡眠限制后，维持觉醒神经元
（ｏｒｅｘｉｎ和肾上腺素能）出现线粒体应激、细胞变性和
丧失。即便在恢复睡眠１个月以后，这些细胞损害依
然存在。电镜观察青少年小鼠在不同睡眠状态下（自
由睡眠、睡眠剥夺６～８ｈ／ｄ、限制２／３睡眠／ｄ×４、４
天睡眠限制后恢复性睡眠２天）的超微结构，发现缺
少睡眠可致大脑皮质改变，主要是线粒体和胞吞通路
成分（从早内体到溶酶体）激活。线粒体激活征象在
短期睡眠剥夺后即存在，慢性睡眠限制更突出；溶酶
体激活征象只在延长睡眠紊乱后才出现。这些提示
慢性睡眠丧失对脑细胞的影响大于急性睡眠丧失［７］。
在功能神经影像学方面，ｆＭＲＩ显示ＰＩ患者神经

心理学任务相关脑区活性降低，尤其是额叶－纹状体
网络。在执行任务中，ＰＩ患者左侧尾状核头（调节唤
醒）损害。使用睡眠相关图片刺激，ＰＩ患者杏仁核的
反应性增加。此外，脑网络静息态功能连接研究显示

ＰＩ患者岛叶与沉默网络间的功能联络增加。以上证
据表明ＣＩＤ患者对身体状态的内在感知增强。通过
单光子辐射ＣＴ研究发现，失眠者从觉醒到非快速眼
动睡眠转换期间脑代谢减弱，包括唤醒系统（上行性
网状激活系统、下丘脑）、情绪调节系统（海马、杏仁
核、前扣带回）和认知系统（前额叶皮质）日夜代谢降
低。正电子辐射扫描成像显示失眠患者脑部血流呈
低灌注状态，尤以基底节区明显［３］。
在化学神经影像学方面，质子磁共振波谱研究发

现，ＰＩ患者总γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）水平降低近３０％，
但局部ＧＡＢＡ水平目前尚无统一结论［３］。研究发现

ＰＩ患者枕叶ＧＡＢＡ降低３３％、前扣带回降低２１％。
也有研究发现ＰＩ患者枕叶ＧＡＢＡ增加了１２％。通
过磷磁共振波谱观察发现，ＰＩ患者灰质磷酸肌酐水
平降低，反映能量需求增加［３］。
结构神经影像学上，一项研究表明ＰＩ患者几个

额区灰质（包括左眶额叶皮质）减少。另一项研究显
示ＰＩ患者前额叶和左眶额叶皮质灰质减少，且失眠
指标（主观早醒）与左眶额叶灰质密度负相关。一项
更精细的结构 ＭＲＩ研究显示ＰＩ患者双侧海马萎缩，
对应ＣＡ２区和ＣＡ４区的海马体尾和对应ＣＡ１区和
齿状回的海马头均有萎缩［３］。
我们实验室观察了ＣＩＤ患者血液中神经元－胶

质细胞损伤标志物改变。有趣的是，在４０例未经治
疗的ＣＩＤ患者［匹茨堡睡眠质量指数量表（ＰＳＱＩ）］评
分中位数为１４．０分，表明中重度失眠中，神经丝蛋白
（ｎｅｕｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ）重链和轻链（神经元突起末梢损伤标
志物）、神经烯醇化酶（神经元损伤标志物）的血清浓
度均高于健康对照组。星形胶质细胞损伤标志物

Ｓ１００钙结合蛋白Ｂ的血清浓度也增高。以上资料提
示ＣＩＤ不但可导致功能、代谢和神经化学损害，也可
导致特异脑区结构甚至神经细胞的损害。

３　急性失眠需要处理吗？
通常的观点是急性失眠可以不予处理。虽然失

眠在许多人中的某个时间点可自然缓解，但成年人的
失眠在１～１０年中的持续率约为３０％～６０％［６］。一
项前瞻性研究显示，失眠患者１年后有７０％继续报
告失眠，３年后有５０％依然存在失眠［１］。所以，急性
失眠具有高度慢性化趋向。大量纵向研究确定失眠
也是发生神经精神疾病如抑郁症、阿尔茨海默病、双
相障碍的危险因素［８］。一项为期１０年的前瞻性研究
表明睡眠质量差随后发生双相障碍的风险增加
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７５％，而入睡难和早醒可预测随后双相障碍的发
生［８］。另一项平均随访７．５年的研究显示睡眠质量差
可使发生重症抑郁障碍的风险增加５０％，而失眠可
增加８５％的风险［９］。这些结果提示应当积极有效地
治疗急性失眠，以防止转化为ＣＩＤ而给患者带来更
严重的不良后果。

４　失眠的主观诊断可靠吗？
失眠主要是一个主观障碍。患者的主观失眠症

状往往比客观指标更加突出，如主诉通宵未眠的患
者，其多导睡眠图（ＰＳＧ）显示的睡眠时间正常或大大
长于主观睡眠时间。在日间功能损害方面，患者往往
主诉有明显的记忆、注意等能力减退，但客观评估结
果往往与主观症状不一致。多数详细研究的生物学
指标均难以解释这种差异［３］。因此，失眠的诊断依然
主要基于患者的主观症状，ＰＳＧ等客观评估方法并
非为确立失眠诊断所必须［４－５］。目前，ＣＩＤ的诊断同
时要满足频度标准（睡眠困难每周至少出现３次）、持
续时间标准（持续至少３个月）和严重性标准（睡眠主
观潜伏期和睡眠发生后醒来的时间在儿童和青年＞
２０分钟、中老年＞３０分钟）。此外，必须有日间功能
损害，还要有适当的机会和环境来保障充足的睡眠，
并排除其他情况下的失眠症状［４－５］。
即便如此，在临床工作中，有很多情况易误诊为

ＣＩＤ，如阻塞性睡眠呼吸障碍（ＯＳＡ）、抑郁障碍、焦虑
障碍、睡眠时相延迟综合征、快速动眼睡眠中行为异
常、不宁腿综合征、癫痫、纤维肌痛综合征。例如，在
睡眠障碍专科门诊诊断的ＣＩＤ患者５０％经ＰＳＧ检
查满足ＯＳＡ诊断。相反，首诊为 ＯＳＡ的患者，经主
客观失眠评估后５０％满足ＣＩＤ诊断［１０］。在新加坡
总医院２００６～２０１０年间住多学科睡眠障碍病房的

１０６例ＣＩＤ患者（已排除了其他原因）中，随后的ＰＳＧ
检查发现４５例（４２．５％）有ＯＳＡ。基于病史和体检，

３０例在ＰＳＧ检查前已怀疑 ＯＳＡ，但有１５例检查前
未怀疑 ＯＳＡ，其中５例属中至重度 ＯＳＡ。因此，仅
依据病史和体检会漏诊ＣＩＤ患者的 ＯＳＡ，即便是重
度的ＯＳＡ ［１１］。

５　客观睡眠检查有多精确？

ＰＳＧ检查是诊断客观性失眠的金标准。但由于
人力、场地和费用的原因，临床上往往仅在睡眠实验
室完成单夜记录。由于失眠的形式、严重程度以及某
些睡眠成分经常出现夜－夜间的变化，所以单夜

ＰＳＧ很难提供准确的诊断信息。一个常见现象是在
睡眠实验室的首夜效应［１２］。实际上，无论是ＣＩＤ者
还是健康睡眠者都有睡眠实验室首夜效应（两组间睡

眠指标差异无统计学意义）［１２］。表现为在首夜多数
提示睡眠好的指标降低（包括总睡眠时间、睡眠效率
以及２期睡眠、慢波睡眠和快速眼动睡眠百分比），而
提示睡眠差的指标增高（包括１期和２期睡眠潜伏
期、快速眼动睡眠潜伏期、觉醒百分比、１期睡眠百分
比和唤醒指数）。有趣的是，ＣＩＤ患者在睡眠实验室
（无论是首夜还是次夜）中的主观睡眠效率高于家中
的睡眠。所以，次夜未必能提供ＣＩＤ患者可靠的睡
眠感知线索［１２］。实际上，已有研究提示单夜实验室

ＰＳＧ对于可靠地分类患者的睡眠时间可能有用［１３］。

６　苯二氮
艹
卓受体激动剂（ＢＺＲＡｓ）有药物相互作用

吗？

ＢＺＲＡｓ包括苯二氮艹卓类（ＢＺｓ）和非苯二氮艹卓类
（ＮＢＺｓ）。在体内，ＮＢＺｓ和多数ＢＺｓ经ＣＹＰ　３Ａ４酶
代谢。后者是细胞色素Ｐ４５０酶第三家族 Ａ亚族的
一个单体酶，是临床上最重要的药物代谢酶之一，涉
及临床常用药的一半以上。值得警惕的是，若失眠者
同时接受ＣＹＰ３Ａ４强诱导剂，如利福平、卡马西平、
苯妥英、苯巴比妥、罗格列酮、地塞米松，可降低

ＢＺＲＡｓ的疗效。相反，若同时接受ＣＹＰ　３Ａ４抑制剂
可增加ＢＺＲＡｓ中毒风险。见表２。

７　ＮＢＺｓ安全吗？
众所周知，ＢＺｓ的常见不良反应有嗜睡、头晕、头

痛、共济失调、认知损害、反跳性失眠，且因抑制呼吸
而加重呼吸衰竭症状。此外，长期使用易成瘾，突然

停用可出现戒断症状。ＮＢＺｓ因对苯二氮艹卓受体的

α１ 亚基的选择作用更强，理论上具有比ＢＺｓ更少的
临床不良反应，但依然没有消除这些不良反应，如耐
受、依赖、滥用，也可增加跌倒、认知损害、白天功能损
害和交通事故的风险。少数敏感患者可产生无意识
知觉下的复杂的行为，如睡行、睡吃、睡驾、睡眠中打
电话或刷墙。有睡行症或梦游家族史者应慎用。这
些问题的报道多见于唑吡坦和佐匹克隆。

８　特定情况下的失眠治疗

８．１　慢性阻塞性肺疾病和 ＯＳＡ　这两种情况的共
同特征是体内持续性或间歇性缺氧。它们合并失眠
的一线治疗是认知行为治疗。由于ＢＺｓ催眠药有抑
制呼吸（减少潮气量）的作用，可加重缺氧，故不建议
使用。研究表明，对于轻中度慢性阻塞性肺疾病或

ＯＳＡ共病失眠者使用治疗剂量的右佐匹克隆和唑吡
坦或小剂量曲唑酮可能不恶化缺氧症状，尤其是前
者［１４］。
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表２　ＣＹＰ　３Ａ４抑制剂

抗菌药 大环内酯类 克拉霉素、红霉素、美红霉素、泰利霉素
酰胺醇类 氯霉素

喹诺酮类 环丙沙星

抗麻风药 氨苯砜

咪唑类 氟康唑、酮康唑、伊曲康唑、伏立康唑
抗 ＨＩＶ病毒药 福沙那韦、利托那韦、沙喹那韦、那非那韦、茚地那韦、波普瑞韦、特拉瑞韦、地拉韦定
抗疟药 奎宁

心血管用药 钙离子拮抗剂 地尔硫卓、维拉帕米、氨氯地平、非洛地平、乐卡地平、硝苯地平、尼索地平、尼群地平

β－受体阻滞剂 心得安

抗心律失常药 奎尼丁、利多卡因

ＨＭＧ－ＣｏＡ还原酶抑制剂 洛伐他汀、辛伐他汀、阿托伐他汀、西立伐他汀
消化系统药 胃动力药 西沙必利

Ｈ１拮抗剂 西咪替汀

镇吐药 奥坦西隆、阿瑞吡坦、多潘立酮
内分泌用药 降糖药 那格列奈

抗利尿激素药 考尼伐坦

６β－ＯＨ类固醇 雌二醇、氢化可的松、孕酮、睾酮
抗醛固酮药 依普利酮

其他 精神类药 丁螺环酮、萘法唑酮、曲唑酮、齐拉西酮、喹硫平、利培酮、哌莫齐特、阿立哌唑、氟哌啶醇
免疫抑制／调节药 西罗莫司、环孢霉素、他克莫司
镇痛药 复方咖麦胺、芬太尼、阿芬太尼、美沙酮、阿法美沙醇
镇咳药 美沙芬

抗血小板药 西洛他唑

抗过敏药 阿司咪唑（息斯敏）、扑尔敏、特非那定
中枢兴奋剂 可卡因

前列腺增生药 非那司提

性功能障碍药 西地那非

酒精

８．２　妊娠期　由于激素的骤变、妊娠反应、心理应激
以及妊娠后体型变化，妊娠期妇女发生睡眠障碍的机

会明显增多，甚至严重失眠，尤其在早孕和晚孕阶段。

由于传统的认识，患者及其亲属会过分担忧药物对胎

儿的不良影响。但是，睡眠紊乱对妊娠结局的不良影
响越来越受到重视。睡眠紊乱导致死胎、早产、低体

质量儿、自闭症等的机会明显增多，也使妊娠妇女妊
娠或产后抑郁的发生率大大提高。所以，积极管理妊

娠期失眠对于确保母婴的安全至关重要。尽管认知
行为治疗是这种管理的一线推荐，但在许多情况下需

要辅助药物治疗。通常而言，ＮＢＺｓ比ＢＺｓ对胎儿安

全，因为前者的风险是Ｃ级（动物研究证明对胎儿有
不良反应，但没有人群研究。既有潜在风险，又有潜

在获益，允许孕妇使用），后者的风险是Ｄ级（据调查
或上市经验或人群研究数据，有对胎儿造成危害的证

据，但有潜在获益，允许在孕妇使用）［６］。值得提出的
是，褪黑素虽然没有明确的不良反应，但对胎儿的风

险是Ｘ级（动物或人群研究证实胎儿畸形或存在对
人类胎儿风险的确切证据，孕妇使用这种药的风险明

显超过其潜在获益）［６］。

９　现有疗法有多大功效？

现今治疗失眠的方法有心理行为、药物、补充和

替代医学（瑜伽、气功、中医中药等）治疗。总体而言，

目前各种治疗方法对治愈ＣＩＤ的可靠度偏低，常见

大的安慰剂效应［１５］。认知行为治疗可改善普通成年

人、老年人和成年疼痛者的总体睡眠结局和几乎所有

睡眠参数（主观睡眠质量、效率、睡眠潜伏期、睡眠后

觉醒时间，但不改善总睡眠时间），无明确不良反应，

而心理学干预可能仅改善部分睡眠参数［１５］。但是，

认知行为治疗失眠的缓解率仅为３５．６％（对照也达

１７．４％），疗效可能维持３～１２月［１６］。药物治疗可能

改善普通成年人短期总体和睡眠结局，补充和替代医

学治疗失眠的循证证据尚不充分［１５］。
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