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镇静催眠作用药物对失眠患者 

睡眠结构的影响 

尹 贞云 赵忠新 

失眠是一种常见的生理心理疾患，根据 2002年全球失 

眠调查显示，43．4％的中国人在过去 1年中经历过不同程度 

的失眠，其中约20．O％的人选择了使用具有镇静催眠作用 

的药物解决失眠问题。正常的睡眠结构是保证实现睡眠生 

理功能的重要条件，而失眠患者往往伴随着睡眠结构的改 

变。理想的镇静催眠药物不仅能够改善患者的主观睡眠体 

验，而且能够改善客观睡眠质量，特别是对于睡眠结构应具 

有正性调节作用。我们总结分析各类具有镇静催眠作用的 

药物对失眠患者睡眠结构的正性或负性影响，以期对这些药 

物的合理应用及深入研究提供帮助。 
一

、睡眠的分期及各睡眠期的生理意义 

根据睡眠过程中脑电图表现、眼球运动情况和肌肉张力 

的变化等 ，将睡眠分为 2种不同的时相，即非快速眼球运动 

(non rapid eye movement，NREM)睡眠相 和快速 眼球运动 

(rapid eye movement，REM)睡眠相。其中 NREM睡眠相又 

分为 4个期，第 1期为入睡期，第 2期为浅睡期 ，第 3期为中 

度睡眠期 ，第4期为深度睡眠期。由于 3、4期睡眠的脑电图 

频率明显减慢 ，通常将其统称为慢波睡眠。健康成人夜间睡 

眠结构有以下特点 ：从清醒状态进入睡眠状态时，首先进入 

NREM睡眠期 ；整夜睡眠中，NREM睡眠和 REM睡眠大致以 

90 min的节律交替出现；若将整夜睡眠时间分成 3等份的 

话，最初的 1／3时间段以 NREM 3、4期为主，而最后 的 1／3 

时间段以 REM睡眠为主；整夜睡眠中醒觉时间应少于 5％； 

NREM 1期睡眠时 间占2％ ～5％；NREM 2期睡眠时间 占 

45％ ～55％；NREM 3期睡眠时间占3％ ～8％ ；NREM 4期睡 

眠时间占10％ ～15％；NREM期睡眠时间共占75％ ～80％； 

REM期睡眠时间占20％ ～25％。而绝大多数失眠患者睡眠 

结构以 NREM 1、2期所 占比例增高，慢波睡眠以及 REM睡 

眠所 占时间比例降低为特点。 

NREM睡眠是促进生长、消除疲劳及恢复体力的主要方 

式。REM睡眠与记忆的形成及巩固、促进脑的发育成熟 以 
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及脑功能的修复有关。健康成人如果白天从事剧烈运动，当 

夜及第 2夜的 NREM睡眠，尤其是慢波睡眠时间将明显增 

加。这提示如果能够延长失眠患者的慢波睡眠时间，对于改 

善失眠患者的日问功能、减轻 日间困倦感有所帮助。剥夺睡 

眠试验显示，睡眠剥夺后再睡眠，必然以增加慢波睡眠和 

REM睡眠的比例作为“补偿”。临床研究中，整体睡眠剥夺 

(指导致所有时相的睡眠缺如)后，优先恢复的是慢波睡眠， 

其次是 REM睡眠。这表明慢波睡眠和 REM睡眠的时间及 

其比例可能与睡眠质量密切相关。增加失眠患者的慢波睡 

眠和 REM睡眠时间，能够改善失眠患者的睡眠结构，这不仅 

能够提高患者对于睡眠质量的主观体验，还有利于发挥睡眠 

的生理功能。临床上多种形式的睡眠不足或药物对于睡眠 

的作用，也主要在于影响慢波睡眠与 REM睡眠之间的比例 

变化 。 

二、药物治疗对失眠患者睡眠结构的影响 

(一)经典的苯二氮革类药物 

经典的苯二 氮革类 药物 即苯二氮 革类受 体激动 剂 

(BzRA)，它们拥有相同的效用，包括镇静、抗焦虑、松弛肌肉 

及抗惊厥。这类药物可以缩短睡眠潜伏期 ，减少夜间睡眠中 

的觉醒次数，某些半衰期较长的苯二氮革类药物还可以延长 

总睡眠时间。绝大多数 BzRA可以轻度减少 NREM睡眠的 

3、4期和 REM睡眠时间。其他的影响包括延长 NREM睡眠 

2期中的纺锤波睡眠时间以及增加其出现的频率 J。 

(二)新型非苯二氮革类药物 

同经典的苯二氮革类药物一样，新型非苯二氮革类药物 

也可以减少慢波活动时间，增加睡眠纺锤波 (12—15 Hz)和 

B波(15～20 Hz)活动。以下列举此类药物中最具代表性的 

2种药物。 

1．唑吡坦(zolpidem)：唑吡坦是一种选择性结合 一1受 

体的短效非苯二氮革类药物。唑吡坦能被迅速而有效地吸 

收，口服之后大约 1 h可达到最大血药浓度，生物利用度为 

70％，半衰期为2．5 h 。它能显著缩短睡眠潜伏期 ，延长总 

睡眠时间，减少夜间的觉醒次数。唑吡坦 10 mg能缩短 REM 

睡眠时间，对 NREM睡眠期的影响仅仅表现在轻度减少低 

频波(主要 1．25～2．50 Hz和5．25～10．00 Hz)睡眠时间及 

轻度 增加纺 锤波 (12．25～13．0o Hz)和 B波 (20．25～ 

25．00 Hz)。因此，适用于治疗睡眠维持困难和入睡障碍的患 

者 J。一项随机对照研究表明，在连续 35 d的治疗中，唑吡 

坦能够显著改善睡眠潜伏期和睡眠效率。在另一项研究 中， 
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间歇性(每周 3～5次)服用 10 mg唑吡坦 3个月，其睡眠潜 

伏期、夜间觉醒次数、总睡眠时间都得到明显改善 。最近 

有研究显示，舌下含服唑吡坦后患者的睡眠潜伏期短于吞服 

唑吡坦的患者，但 2种服药方式对其他睡眠结构成分的影响 

是一致的 。 

2．佐匹克隆(zopiclone)：佐匹克隆的药理作用与经典的 

苯二氮革类药物非常相似，推荐剂量为 3．75～7．50 mg，它能 

有效缩短睡眠潜伏期、减少夜间觉醒次数和增加睡眠时间， 

减少慢波睡眠时间，增加 6波出现的频率及时间。有报道认 

为，因其半衰期较长(4～5 h)，可能对第 2天 日间行为有所 

影响。。 。有人对服用佐匹克隆的 25项研究做了分析，佐 匹 

克隆不会引起睡眠反弹，引起的戒断症状也非常少见。但最 

近有一项对服药 9—11 h的患者进行模拟驾驶测试，服用 

7．5 mg佐匹克隆的患者出现 日问社会生活功能受损，而服 

用 10 mg唑吡坦的患者则没有受损现象 。长达 15年的临 

床经验显示，服用佐匹克隆发生戒断症状的可能性大大低于 

经典苯二氮革类药物，出现药物依赖主要发生于服用大剂量 

佐匹克隆并有药物滥用史的患者 J。 

(三)加波沙朵(gaboxado1) 

加波沙朵选择性激动突触外 GABA 受体 ，是一种新型 

的 GABA能的药物，作用机制明显区别于其他镇静催眠药 

物。动物实验或临床试验均显示 ，加波沙朵吸收迅速，口服 

后 30 min即可达血药浓度峰值，其半衰期很短，大约 1．5～ 

2．0 h。加波沙朵能够增加慢波睡眠时问，减少夜间睡眠觉 

醒次数和提高主观睡眠质量 ，对 REM 睡眠无明显影响 J。 

有趣的是，加波沙朵在显著增加慢波睡眠的基础上，明显减 

少了睡眠纺锤波的出现，这与苯二氮革类药物对睡眠结构的 

影响完全不同，造成这种现象的神经化学机制还有待研究。 

原发性失眠患者和健康老年人短期服用加波沙朵可以延长 

慢波睡眠时间，提高主观以及客观睡眠质量 “J。 

(四)抗抑郁药物 

1．三环类抗抑郁药(tricyelie antidepressants，TCAs)：小 

剂量 TCAs也常常被用于治疗失眠，这类药物包括多塞平 

(doxepin)、曲 米 帕 明 (trimipramine)和 阿 米 替 林 

(amitriptyline)。TCAs吸收较为迅速 ，血药浓度 2—6 h即达 

到峰值，其半衰期 15～30 h不等。有镇静作用的 TCAs可以 

缩短睡眠潜伏期，减少睡眠觉醒次数以及提高睡眠效率。多 

塞平和阿米替林可以减少 REM睡眠时间，曲米帕明对 REM 

睡眠则几乎没有影响。TCAs对 NREM 3、4期睡眠的影响很 

小。但也有报道，TCAs可以轻度延长 NREM 3、4期睡眠时 

间。少量应用 TCAs治疗原发性失眠的研究显示，TCAs既可 

以提高患者对睡眠的主观评价，也可以改善多导睡眠图检测 

的客观指标 。 

2．曲唑酮(trazodone)：曲唑酮是一种有镇静作用的抗抑 

郁剂，它吸收迅速，1～2 h即可达到血药浓度峰值，半衰期 

5～9 h。无论将曲唑酮用于健康人群还是伴有抑郁的人群， 

它都能改善服药者的主观睡眠质量，但这种作用并不持续。 

与其他有镇静作用的抗抑郁剂不同，曲唑酮对 REM睡眠几 

乎不产生影响。另外，曲唑酮对睡眠的影响也有别于苯二氮 

革类药物 ，它能延长 NREM 3、4期睡眠时间 。一项比较 

曲唑酮和唑吡坦对原发性失眠患者的影响的大样本研究表 

明，曲唑酮能缩短主观睡眠潜伏期时间，减少睡眠觉醒次数 

及觉醒时间，延长睡眠时间，药效持续 2周，但只有在用药的 

第 1周上述作用才较为显著 。 

3．米氮平(mirtazapine)：米氮平是强效的 5．羟色胺受体 

拮抗剂，吸收比较迅速，半衰期比较长，大约20～40 h。关于 

米氮平对睡眠结构影响的研究较少。一项受试者为健康成 

年人的研究表明，米氮平可以缩短睡眠潜伏期，减少夜间觉 

醒次数 ，减少 NREM浅睡眠(1、2期)时问以及延长 NREM 

3、4期睡眠时间。然而，一项对伴有抑郁的患者的小样本研 

究显示，米氮平对 REM睡眠及 NREM 3、4期睡眠时间没有 

影响 。有趣的是，低剂量米氮平的镇静作用要比高剂量 

强，大概是因为高剂量的米氮平有更强的激活去甲肾上腺素 

能的作用。 

(五)抗组胺类药物 

有镇静作用的抗组胺类药物较易通过血脑屏障，而不具 

有镇静作用的抗组胺药则没有这种能力。前者还具有抗胆 

碱及被血清素激活的作用。苯海拉明(diphenhydramine)吸 

收良好 ，半衰期约4～8 h。临床上应用于治疗失眠的剂量为 

12．5～50．0 mg，按此剂量服用后，主观的睡眠潜伏期、夜间 

睡眠觉醒次数 、总睡眠时间以及睡眠质量都得到了改善。有 

关该药的多导睡眠图研究主要关注对患者 日间的镇静作用， 

而对夜间睡眠结构影响的研究则很少。与安慰剂比较，抗组 

胺药可以加快入睡速度，但这种作用比较短暂，几天后就出 

现了耐药现象 。 

(六)褪黑素(melatonin)类药物 

褪黑素是由松果体分泌的，能够参与调节睡眠一觉醒周 

期。雷美尔通(rameheon)是选择性褪黑素受体激动剂，它与 

存在于视交叉上核的 MT1和 MT2受体有很高的亲和力。已 

经通过了美国食品药品安全局的批准，对于入睡困难的患 

者，推荐剂量为 8 mg。动物实验研究显示，雷美尔通与安慰 

剂比较，可以显著减少觉醒次数以及增加 REM睡眠及慢波 

睡眠时间 。在2项短期应用雷美尔通的临床研究(研 

究对象分别为有短暂失眠现象的健康志愿者和慢性原发性 

失眠患者)显示 ，雷美尔通可以缩短睡眠潜伏期以及延长总 

睡眠时间，但是睡眠的连续性以及主观睡眠质量却没有明显 

改善。与动物实验研究结果相反，临床研究显示服用雷美尔 

通并不能延长慢波睡眠时间。一项Ⅲ期临床试验证明，他司 

美琼(tasimeheon)作为较新的褪黑素受体激动311t缩短睡眠 

潜伏期时间，提高睡眠效率以及减少夜间觉醒次数 。 

(七)加巴喷丁(gabapentin) 

加巴喷丁主要作为抗惊厥药物应用，但采用其治疗慢性 

疼痛及失眠也不在少数。其确切的作用机制目前尚不清楚。 

加巴喷丁的生物利用率较低，半衰期 5～9 h。虽然加巴喷丁 

具有镇静作用，但利用多导睡眠图研究其对睡眠的影响则很 

少。加巴喷丁可以减少癫痫患者的 NREM 1期睡眠时间及 
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夜间觉醒次数，增加 REM睡眠时问和慢波睡眠时间 。这 

种作用也同样见于不宁腿综合征的患者0 。 

(八)抗精神病药物 

抗精神病药物越来越多的用于治疗失眠，尤其在患有双 

向情感障碍或精神疾病的失眠患者中，使用最多的是奥氮平 

(olanzapine)和喹硫平(quetiapine)。奥氮平吸收较慢 ，半衰 

期 2O～54 h。喹硫平起效则比较快，1．5 h即可达最大血药 

浓度，半衰期6 h 。关于奥氮平的研究表明，其能减少夜 

问觉醒次数、NREM睡眠 1期及 REM睡眠时间，增加 NREM 

3、4期睡眠时间，提高主观睡眠质量 J。 

(九)5一HT 受体拮抗剂 

利坦色林(ritanserin)是具有催眠作用的 5一HT 受体 

拮抗剂。在健康志愿者及睡眠较差的年轻人中，利坦色林可 

以增加慢波睡眠时间。酮色林 (ketanserin)对睡眠也有类似 

的影响。 

如上所述，目前常用于治疗失眠的绝大部分镇静催眠药 

物能够缩短失眠患者的睡眠潜伏期、延长总睡眠时间及提高 

主观睡眠质量，部分能够减少夜间觉醒次数 ，而只有少数药 

物能够延长慢波睡眠时间。国内最常用于治疗失眠的经典 

苯二氮革类药物延长了 NREM 2期睡眠时间，却缩短了慢波 

睡眠时间。临床医师掌握镇静催眠作用药物对于失眠患者 

睡眠结构的影响，有助于指导失眠患者的个体化用药。 
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