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镇静催眠药物治疗抑郁症共病失眠的研究现状
Current situation of sedative － hypnotic drugs in the treatment of patients with
comorbided depression and insomnia
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摘要:失眠和抑郁症是临床上常见的精神障碍，二者可能呈双向病程关系。急慢
性失眠首先推荐认知行为治疗，如认知行为治疗无效或伴有精神症状时，可以单

用或合用抗抑郁药、苯二氮 或非苯二氮 类镇静催眠药、非典型抗精神病药进
行治疗。本文就现有抑郁症共病失眠患者的临床研究作一综述，为镇静催眠药
物的选择提供参考。
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Abstract: Insomnia and depression are common mental disorders and
there exists bidirectionality between sleep symptoms and depressive symp-
toms. Cognitive behavioral therapy for insomnia ( CBT － I ) is reco-
mmanded first in patients with accute or chronic insomnia. Pharmacother-
apy treatment is recommended when CBT － I is insufficient or patients are
comorbided with depression or other mental diseases. Pharmacotherapy
treatment options include antidepressants，benzodiazepines，non － benzo-
diazepines，atypical antipsychotics as monotherapy or cotherapy. The aim
of the present review was to discuss the selection and clinical application
of sedative － hypnotic drugs in patients with comorbid depression and in-
somnia．
Key words: depression; insomnia; sedative － hypnotic drugs

越来越多研究提示，睡眠障碍与抑郁、抑郁伴焦虑可能呈双向病
程关系［1］，二者可以相互预测，治疗其中一种可能阻止后续另一种疾

病的发生与恶化。本文就现有抑郁症共病失眠患者的临床研究作一
综述，为镇静催眠药物的选择提供参考。
1 抑郁共病失眠的假说与睡眠结构特征
失眠障碍和抑郁症共病 /相互果关系机制尚未清楚，目前提出的

假说主要有过度觉醒假说［2］和松果体缰假说［3］。
抑郁发作往往伴随睡眠结构的改变。抑郁症患者的睡眠结构异

常主要特征为睡眠效率降低、非快动眼睡眠( non － ＲEM) 睡眠减少
( 睡眠周期、δ 活动及 δ 活动的比例减少) 、快动眼睡眠( ＲEM) 增加
( 快动眼睡眠延迟减少、快动眼睡眠持续时间增加、快动眠睡眠密度
增加) 、睡眠持续性不佳等。胆碱能、单胺能和 γ －氨基丁酸( GABA)
能神经元是调节快动眼睡眠的重要影响因素。临床常用的抗抑郁药
大多对快动眼睡眠有抑制作用，其中以选择性 5 －羟色胺( 5 － HT)
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再摄取抑制剂( SSＲIs) 、单胺氧化酶抑制剂( MAOIs)
和三环类抗抑郁药物( TCAs) 的抑制作用最强，曲唑
酮、米氮平和米安色林的抑制作用相对较弱。但是目
前快动眼睡眠与抑郁失眠疗效的关系仍不明确，越来

越多研究甚至表明抗抑郁药对快动眼睡眠的效果与

疾病的预后没有直接必然的联系。
2 抑郁症共病失眠的镇静催眠药物
2. 1 苯二氮 类和非苯二氮 类药物
由于抑郁和失眠经常共病，及抗抑郁药治疗早期

常出现睡眠障碍，近 40%抑郁患者在服用 SSＲIs 期间
需要合并苯二氮 类镇静催眠药。这种合并用药的方
式能够同时改善患者的抑郁和失眠症状，临床使用较

普遍。
苯二氮 类镇静催眠药有艾司唑仑、替马西泮、三

唑仑等。这类药物的达峰时间基本在1 ～2 h，消除半衰
期从长到短依次为氟西泮、夸西泮、艾司唑仑、替马西泮
和三唑仑。苯二氮 类药物与 GABAA受体 α亚基非选
择性结合，容易引起镇静、催眠、抗惊厥、肌肉松弛等多
种不同程度的药物不良反应。非苯二氮 类镇静催眠
药主要包括唑吡坦、右佐匹克隆和扎莱普隆，达峰时间
一般不超过2 h，半衰期基本不超过6 h。非苯二氮 类
镇静催眠药对 α1亚基选择性更高，药物不良反应、药物
依赖和撤药反应发生率更低，目前在临床应用中已经

逐步替代苯二氮 类镇静催眠药。以下将对主要的非
苯二氮 类镇静催眠药进行简要阐述。
唑吡坦 唑吡坦是一种短效咪唑并吡啶类镇静

催眠药，选择性作用于 α1受体，对 α2和 α3受体也有中

等亲和力。唑吡坦由于其较佳的疗效和安全性广泛
用于临床各类失眠患者，可以改善焦虑或重症抑郁伴

失眠患者、顽固性失眠患者的睡眠障碍，且不引起日
间困倦。唑吡坦在成人失眠患者中推荐剂量为 10
mg·d －1，在老年失眠患者中推荐剂量为 2. 5 ～ 5
mg·d －1，老年抑郁伴失眠患者和肝功能不全患者建

议使用剂量 5 mg·d －1［4］。唑吡坦主要经肝细胞色素
P( CYP ) 3A4 酶代谢，次要代谢酶为 CYP1A2 和
CYP2C9，生成无活性代谢产物。肝硬化、肾功能不
全、透析以及合并 CYP3A4 诱导或抑制剂患者服用唑
吡坦时需要调整剂量。病例对照研究发现，唑吡坦与
自杀或自杀倾向之间存在显著相关性，与患者是否患

有精神疾病无关［5］，对于服唑吡坦的患者，需要特别

关注患者的自杀倾向。唑吡坦致药物滥用和药物依
赖也不容忽视，该药在不同年龄段的男性和女性患者

中滥用率接近，在有药物或乙醇滥用史、精神疾病的
患者中最多。因此，尽管唑吡坦是一种比较安全的镇

静催眠药物，长期大剂量服用仍需要关注自杀、滥用
和成瘾的发生。
右佐匹克隆 右佐匹克隆是佐匹克隆的右旋异

构体，属于环吡咯酮类镇静催眠药。右佐匹克隆在在
成人失眠患者中推荐剂量为 2 ～ 3 mg·d －1，在老年失

眠患者中推荐剂量为 1 ～ 2 mg·d －1，在严重肝功能损

伤患者中建议使用剂量 1 ～ 2 mg·d －1［4］。右佐匹克
隆主要经肝 CYP3A4 和 CYP2E1 酶代谢，生成 N －氧
化和 N －去甲基右佐匹克隆两种活性代谢产物。强
CYP3A4 抑制剂显著增加右佐匹克隆的血药浓度，建
议右佐匹克隆的使用剂量减少至 1 ～ 2 mg·d －1 ; 强

CYP3A4 诱导剂显著降低右佐匹克隆的血药浓度，需
要适度调整药物剂量; 轻、中、重度肾功能异常不影响
右佐匹克隆的药代动力学行为，无需调整剂量。高脂
或重口味的饮食将减少佐匹克隆的吸收。目前有多
项关于右佐匹克隆 +氟西汀治疗重症抑郁共病失眠
的临床研究报道［6 － 8］，提示合用右佐匹克隆可以有效

改善患者的睡眠障碍和抑郁症状。成本效益分析同
样表示，在重症抑郁共病失眠患者中加用佐匹克隆具

有较好的经济学效益［9］。但是，临床应用中依然需要
关注大剂量佐匹克隆引起的药物耐受性和依赖性。
苯二氮 类和非苯二氮 类药物均存在药物依

赖、滥用和发生耐受的风险，在开始用药第 1 周内建
议使用间歇给药方式［10］; 对于小于 4 周的失眠药物干
预可选择连续治疗，超过 4 周的药物干预需重新评
估，必要时变更干预方案或者用间歇治疗。
2. 2 抗抑郁药物
具有镇静作用的抗抑郁药可用作失眠药，适用于

有药物滥用病史或者有其他药物禁忌史的失眠患者。
抗抑郁药用于治疗失眠时的剂量一般少于治疗抑郁

时剂量。
曲唑酮 曲唑酮是一种含四环结构的三唑吡啶

类抗抑郁药，具有拮抗 α1、5 － HT1a和 5 － HT2受体的

作用。曲唑酮可以通过阻断肾上腺素受体和组胺受
体起到镇静作用，通过影响褪黑激素网络改善睡眠，

用于改善 SSＲI 和 5 －羟色胺和去甲肾上腺素再摄取
双重抑制剂( SNＲIs) 抗抑郁药治疗早期伴随的失眠、
镇静催眠药停药反弹，及难治性抑郁患者的抑郁和失

眠症状。曲唑酮一般不抑制快动眼睡眠。曲唑酮在
成人抑郁患者中推荐剂量为 150 ～ 600 mg·d －1，在成

人和老年失眠患者中推荐剂量为 25 ～ 100 mg·d －1，

老年抑郁伴失眠患者建议使用剂量 150 mg·d －1［6］。
曲唑酮主要经 CYP2D6 和 CYP3A4 代谢生成无活性
代谢产物。曲唑酮的安全性较好，最常见药物不良反
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应为疲倦，较少发生晕眩和呕吐。但是，曲唑酮有增
加自杀以及体重减轻的可能性。一般而言，曲唑酮不
用于 18 岁以下人群，但当可能的获益大于风险时，曲
唑酮可用于儿童和青少年，尤其是重症抑郁共病失眠

的患者［11］。
米氮平 米氮平是一种含四环结构的吡嗪氮

类抗抑郁药，具有拮抗中枢 α2受体、5 － HT 受体、5 －
HT2受体和5 － HT3受体的作用。米氮平主要通过阻断
5 － HT2受体和组胺受体发挥镇静催眠效果，通过增加

去甲肾上腺素能神经递质促进褪黑激素的合成。多
导睡眠图监测显示，米氮平显著缩短重症抑郁患者睡

眠潜伏期，增加睡眠效率，且该效应可维持至给药后

数周［12］。研究表明［13］，米氮平可以提高重症抑郁门
诊患者的睡眠质量，减少安眠药用量。该药在成人失
眠患者中推荐剂量为 15 ～ 45 mg·d －1，在老年失眠患

者中推荐剂量为 7. 5 ～ 15 mg·d －1，老年抑郁伴失眠

患者建议使用剂量 30 mg· d －1。米氮平主要经
CYP3A4、CYP2D6 和 CYP1A2 代谢成活性和非活性代
谢物，在肾衰竭、肝衰竭和老年患者中米氮平的清除
率分别降低 30% ～ 50%，30%，10% ～ 40%，使用时需
要密切观察疗效。
多塞平 多塞平属于三环类抗抑郁药，具有拮抗

H1受体、α1受体、M、5 － HT1受体和 5 － HT2A受体的作

用。小剂量多塞平( ＜ 6 mg) 剂量对组胺受体有较高
的选择性，主要通过阻断组胺觉醒通路达到镇静催眠

效果。小剂量多塞平( ＜ 6 mg) 已被美国食品药品监
督管理局( FDA) 批准用于慢性失眠。研究表明该药
能改善老年性失眠和帕金森患者失眠。多塞平在成
人抑郁患者中推荐剂量为 75 ～ 100 mg·d －1，在成人

失眠患者中推荐剂量为 3 ～ 6 mg·d －1，在老年失眠患

者中推荐剂量为 3 mg·d －1，老年抑郁伴失眠患者建

议使用剂量 25 ～ 50 mg·d －1［6］。多塞平的达峰时间
为 2 ～ 3 h，高脂饮食使达峰时间延长至 6 h［6］。目前
关于治疗抑郁伴失眠患者中使用多塞平的研究报道

较少，需要更多对照、双盲、大样本试验来客观评价小
剂量多塞平在伴睡眠障碍的重症抑郁患者中的疗效。
阿戈美拉汀 阿戈美拉汀是一种褪黑素受体

MT1、MT2k激动药和 5 － HT2c受体拮抗药，具有降低体

温、增加总睡眠时间、减少觉醒、提前时相等临床效
应。阿戈美拉汀用于治疗失眠的推荐剂量为 25 ～ 50
mg·d －1［4］。多项在重症抑郁伴失眠患者中的随机双
盲对照研究提示，阿戈美拉汀的抗抑郁效果与 SSＲIs
和文拉法辛相当，促进睡眠效果优于文拉法辛、舍曲
林和艾司西酞普兰，且对患者的日间功能和白日困倦

有明显改善。阿戈美拉汀治疗第 1 周后即可缓解睡
眠障碍和日间功能，在睡眠改善方面有较突出优势。
阿戈美拉汀的安全性较好，几乎无撤药综合征，可作

为不能耐受前述药物或已发生药物依赖患者的替代

治疗。需要注意的是，阿戈美拉汀增加肝损害的风
险，在用药前及用药后 6，12，24 周需定期监测肝
功能。
服药时间晚、使用剂量过高是这类药物治疗失眠

失败的最常见的原因［14］。另外，如果给药初期采用
足量足疗程抗抑郁药 +小剂量有镇静催眠效果抗抑
郁药的方案，6 周后建议撤去有镇静催眠效果的小剂
量抗抑郁药，以便评估另一种抗抑郁药是否起效［15］。
有镇静作用的抗抑郁药一般不引起药物滥用，但可以

引起明显的体重增加、自杀、双相躁狂、心脏毒性和体
位性低血压，临床应用时需要关注此类药物不良反

应。部分抑制快动眼睡眠的抗抑郁药有撤药反应，突
然停药可能引起快动眼睡眠回弹，导致过度嗜睡和可

能的失眠反弹［4］，需要关注。
2. 3 非典型抗精神病药
非典型抗精神病药物用于失眠研究最多的是喹

硫平，其次是奥氮平和齐拉西酮，其催眠机制与 H1受

体和 5 － HT2A受体拮抗有关。在重度抑郁障碍或难治
性抑郁患者中的多项研究表明［16 － 20］，在原有的抗抑

郁治疗方案上加用喹硫平，在治疗初期可显著改善睡

眠障碍; 对于伴有严重失眠障碍且抗抑郁药治疗效果

不佳的重度抑郁患者中，加用喹硫平第 1 周即显现出
明显的抑郁症状的改善［20］。单用喹硫平亦可改善重
症抑郁伴失眠患者的失眠症状，不管失眠障碍严重与

否，甚至可以改善抑郁症状［21 － 23］。喹硫平用于成人
失眠患者的推荐剂量为 25 ～ 200 mg·d －1，在老年失

眠患者中推荐 25 mg·d －1［4］。但需要注意的是，现有
的研究中大多无对照组或者仅仅为安慰剂对照，缺失

阳性对照，且较少用睡眠测试来客观评估喹硫平对失

眠的影响，因此喹硫平的抗抑郁共病失眠效果仍需要

大量高质量的数据来证明。喹硫平用于失眠治疗具
有较多的药物不良反应和较高的治疗费用，通常不建

议用于不伴有精神症状的失眠患者。
3 特殊人群
3. 1 老年患者
老年人群对苯二氮 类药物的敏感性增加，服药

后更容易出现认知障碍、谵妄、跌倒和骨折等药物不
良反应，强烈不建议使用［24］。然而，目前依然有将近
1 /3 的老年患者长期应用苯二氮 类药物。如果老年
失眠患者必须服用苯二氮 类药物，应使用最低剂量
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和最短疗程，并定期评估疗效、药物不良反应、耐受性
和用药正确性，至少每 6 周跟踪随访 1 次。非苯二氮
类药物比苯二氮 类药物安全，有临床研究显示唑

吡坦可以有效安全地改善老年精神病患者的睡眠障

碍［25］。高剂量唑吡坦可能产生抗焦虑作用，老年焦
虑 /抑郁共病失眠患者容易自行服用超剂量的唑吡
坦。因唑吡坦滥用问题而送入急诊的患者中大约
11%为老年患者( ≥65 岁) 。非苯二氮 类药物还可
引起痴呆、严重损失、骨折等药物不良反应，仅限于小
剂量 4 ～ 5 周的短期使用。如果服药 7 ～ 10 d 后失眠
症状不得缓解，建议重新进行评估，并需要关注药物

滥用的可能性。
仅当老年失眠患者共病抑郁时，才建议使用低剂

量具有镇静作用的抗抑郁药。曲唑酮无抗胆碱能作
用，相对适合老年失眠患者。新型的催眠药雷美替胺
和苏沃雷生可以改善睡眠且安全性较佳，也不失为老

年失眠患者的选择之一，但该药目前仍未在国内

上市。
一项老年重症抑郁患者的研究中［26］，喹硫平控

释制剂显示出对患者的抑郁和失眠症状的显著改善，

但是超过 80%的患者发生药物不良反应。苯海拉明
具有较多全身性和中枢神经系统药物不良反应，损伤

认知功能，不适宜用于老年人。需要注意的是，在有
谵妄的患者中应该避免使用抗精神病药物、阿米替
林、苯海拉明以及苯二氮 类药物［24］。
3. 2 妊娠患者
根据 FDA妊娠安全性分级，多数抗抑郁药和苯

二氮 类镇静催眠药属于 C 类，抗组胺药苯海拉明为
B 类，多西拉敏为 A 类药物。但汇总的研究报道显
示［27］，妊娠期间服用抗抑郁药、苯二氮 类镇静催眠
药和抗组胺药可能与先天畸形无关。
4 讨论
抑郁症和失眠很可能存在的双向病程关系，对于

早期抑郁或失眠患者，应及早开展治疗控制病情的进

一步变化; 对于急慢性失眠患者，首要推荐认知行为

治疗，当认知行为治疗无效或伴有精神症状时，可以

单用或合用抗抑郁药、苯二氮 或非苯二氮 类镇静
催眠药、非典型抗精神病药进行治疗。目前关于抑郁
共病失眠患者的镇静催眠药物选择尤其在特殊人群

中的现有研究不充分，建议根据药物特征、临床表现
和药物不良反应，充分考虑患者的获益和风险选择合

适的治疗方案。
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