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摘要 目的 综述各类药物在治 疗失眠中的应用
,

为开发和应用催眠药提供参考
。

方法 通过光盘检索并查

阅相关文献
,

进行综述
。

结果与结论 镇静催 眠药正逐步从苯二 氮罩类药物向非苯二 氮革类药物
。

从非选

择性向高效
、

高选择性
、

副作用 小的方向发展
。

此外
,

天然药物也是人们的研究热点之一
,

具有广 阔的应 用前

景
。
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失眠是一种常见病
、

多发病
,

并且严重的影响了

人们的生活
、

工作及身心健康
。

长期失眠者的严重

意外事故和外伤发生率明显高于睡眠正常者
。

因

此
,

人们发明了许多药物来治疗失眠
。

本文试对这

些镇静催眠药作一概述
。

传统药物

巴 比妥类药物通过抑制脑干网状结构上行激活

系统而发挥催眠作用
,

它们对丘脑新皮层通路无抑

制作用
,

在很低浓度时能选择性抑制上行激活系统
。

但由于该类药物副作用大
,

致依赖性较强
,

一些 巴比

妥类药物已被淘汰
。

苯二氮罩类药物通过与苯二氮罩受体结合后
,

激活 丫 一
氨基丁酸 的调控蛋 白而产生中枢

抑制作用
。

苯二氮草类药物吸收迅速
,

血药达峰时

间一般为
一 ,

起效快
、

作用强
、

毒性低
,

可小

剂量
、

间断或短期治疗慢性失眠
,

但是苯二氮草药物

具有耐药性
、

停药后反跳现象
、

依赖性
、

精神运动损

伤
、

残余效应等不 良反应
。

因此
,

人们对镇静催眠药

的研究开始由苯二氮罩类 向非苯二氮罩类发展
,

并

取得了很大的进展
。

非苯二氮革类药物

哇毗坦

哩毗坦属于咪哩并毗咤类催眠药
。

它与小脑和

大脑皮质 中的 受体有高亲合力
,

而与脊髓和外

周神经组织中的 无亲合力
。

哩毗坦酒石酸盐

在体内能迅速被吸收
,

口服
一 后生物利用度

可达
。

药代动力学实验表明 哇毗坦疗效随年

龄和性别不同而不同
。

哇毗坦用于肝
、

肾功能不全

病人身上时
,

用量应减少
。

临床实验表明 哩毗坦能

有效的缩短睡眠潜伏期
,

增加睡眠时间
,

改善睡眠质

量
。

其疗效与苯二氮罩类药物相 当
,

但不会引起反

跳性失眠和停药反应
。

比较研究表明 哗毗坦与三

哩仑
、

氟硝西洋
、

氟西伴疗效相当
。

哇毗坦 睡前服

用
,

常用剂量为
,

老年人为
。

哇毗坦的副

作用与服用剂量有关
,

主要是 中枢神经系统和 胃肠

道不适
‘〕

。

在随机
,

双盲临床研究 中 所加拿大 医院 的

名术前病人在睡前分别服用哩毗坦
、

三哇

仑 或安慰剂
,

然后观察病人 的睡眠情况
〔

结果表明 哇毗坦和三哇仑都能缩短睡眠潜伏期
,

增

加睡眠总量
,

使病人感到入睡容易
。

第 天早上
,

剂

量组与安慰剂组病人的嗜睡度和注意力集中度没有

差别
。

病人对哇毗坦和三哩仑均有 良好的耐受性
,

剂量组和安慰剂组病人的不 良反应发生率基本一

致
。

结论 在短暂性失眠病人身
,

哩毗坦 与

三 哩仑作用相 当
,

二者 均 有 良好 的耐受

性 」
。

佐匹 克隆

佐匹克隆是一毗咯环酮类新型催眠药
,

它被 认

为作用于 受体大分子上一个位点
,

这个位点

与苯二氮罩类药物作用的位点不 同
,

但两个位点之

间有很亲密的关系
。

对老年人而言
,

佐匹克隆的常

用剂量为
。

这个剂量相当于三哩仑
,

氟西伴 或硝西伴
。

对年轻病人的



临床研究表明 佐匹克隆至少相当于三哩仑

或
,

在大多数催眠指标上可与氟西洋
,

硝西伴
。

佐匹克隆对服药后第二天早上

的智力操作性能和清醒状况有轻微的影响
。

无论什

么年龄的病人对该药均有良好的耐受性
,

临床上经

常报道的副作用是味苦和嘴干
。

由于佐匹克隆停药

引起的反跳性失眠及其它副作用很少被报道
。

在临

床研究 中
,

还 没 有发现佐匹 克隆可 致躯体依赖

性川
。

佐匹克隆的清除半衰期为
一 ,

其药代动

力学数据在老年人和肾功能不全病人身上没有实质

性改变 〕
。

佐匹克隆能减少睡眠的潜伏期
,

增加中间阶段

和反常睡眠的潜伏期
,

减少中间阶段和反常睡眠的

总量 厄’〕
。

临床研究表明 佐匹克隆能减少 期睡眠

在总睡眠时间中所占的百分比
,

增加 期睡眠在总

睡眠时间中所占的百分比
,

增加总睡眠时间
,

增加第

一和第二睡眠周期中慢波睡眠的时间
。

研究还认

为 由佐匹克隆所致的睡眠周期增长可能与 日间睡

眠脑电波的 活性改变有关 厂“〕
。

扎来普隆

扎来普隆是一短效催眠药
,

能与
一

受

体聚合体相互作用而产生中枢抑制作用
。

它的清除

半衰期约为
。

在 名失眠患者服用该药的临

床实验表明 该药能有效缩短睡眠潜伏期
,

但并不增

加总的睡眠时间
,

也不能明显减少总的夜间清醒时

间
。

因为它作用时间短
,

因此病人在服药并睡了

后醒来通常没有残余的嗜睡现象
。

在临床实验中
,

也发现它有导致患者共济失 调
、

头晕
、

嗜睡的副作

用
。

并且病人在服用较高剂量的扎来普隆后突然停

药
,

会有轻微的反跳性失眠
。

因此
,

该药适用于那些

人睡困难
,

并且受服用长效失眠药后第 天醒来后

的残余嗜睡效应 困扰的失眠病人
。

因为该药起效

快
,

因此
,

病人只有在想 睡觉时才可服用
,

并且服后

不得驾车
、

饮酒和做危险的工作川
。

哩毗坦
、

佐匹克隆和扎来普隆都是选择性作用

于 受体
。

动物实验表明 氯普哇仑
、

咪达哇仑

和戊 巴比妥均能完全取代乙醇的作用
,

而哩毗坦
、

佐

匹克隆和扎来普隆只能部分取代乙醇 最大只能取

代
一 ,

这可能与它们选择性作用于

受体有关〔〕
。

褪黑素
,

 

褪黑素 化学名称为
一 乙酞基

一 一
甲

氧基色胺
,

是松果体分泌的一种叫噪类激素
,

是内分

泌系统的同步器
,

有明显的昼夜节律
。

它具有较广

  

泛的生理活性
,

与个体发育
、

生殖功能
、

脑功能都相

关
。

的昼夜节律异常可作为检测发育异常
、

乳

腺癌
、

失眠
、

精神失常
、

癫痛等病症的一个指标
,

且

的昼夜节律与睡眠
一
觉醒周期正好同步

。

许

多研究表明
,

它可 以有效地改善睡眠
,

并具有起效

快
、

毒性小等优点
,

克服了传统的催眠药苯二氮草类

成瘾性和戒断症等副作用
,

有可能成为一种新型的

催眠药
。

褪黑素可以有效的治疗昼夜节律睡眠障碍 包

括时差反应
、

非 睡眠
一
觉醒周期紊乱

、

夜班工作

睡眠障碍和人睡迟
,

可以有效的治疗那些体内缺

乏褪黑素的老年人的失眠症
。

该药也适用于伴随睡

眠相关呼吸障碍的失眠病人
。

褪黑素并不通过中枢

苯二氮覃受体而发挥它的催眠和降体温作用
。

褪黑

素的催眠作用是时间依赖性的
。

口服褪黑素 后
,

体内血清中褪黑素浓度达到峰值
,

然后进人清除相
,

其半衰期约为
一 ,

体内无蓄积
,

无残余效

应
。

在健康人身体上
,

在 服用褪黑素并没有

产生明显的催眠效果
,

而在傍晚服用褪黑素 这段

时间被认为体内正缺乏内源性褪黑素 的催眠效果

相当于 替马西伴〔’〕
。

在一次随机
、

单盲
、

交叉 的临床研究中
,

名健

康男性自愿者 口服褪黑素
、

或安慰剂
。

与

安慰剂组相 比
,

两个剂量组的褪黑素均能导致短暂

而明显的体腔温度下降
。

但在两个剂量组之间
,

自

愿者体腔温度下降幅度并无差别
。

褪黑素能产

生明显的催眠效果
,

而 则不能
。

这表明 褪黑

素的催眠作用与其降低体腔温度的作用无关
。

褪黑

素是通过其短暂而又强烈的催眠作用来调节人的自

然睡眠节律
,

从而来治疗昼夜节律睡眠障碍 〔’。」
。

天然药物

现在天然药物也是人们研究的热点之一
,

许多

天然药物的成分具有良好的镇静催眠作用
,

且不良

反应较少
,

具有广阔的应用前景
。

颧草属植物

撷草作为镇静催眠药在国内外广泛使用
,

目前

有英
、

法
、

德
、

俄
、

意等多国药典收载
,

我国药典

版也曾收载撷草属植物蜘蛛香
。

撷草提取物在临床

上用于镇静
、

催眠
、

抗惊厥
,

它可与 和苯二氮

罩位点相互作用
,

在低浓度时
,

撷草提取物提高氟硝

安定的亲和力
,

然而
,

当浓度升高反而抑制氟硝安定

的亲和力
。

撷草提取物也能增强
十

或黎芦定刺激

引起的前负荷  海马趾放射性的释放
。

通过
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抑制突触小体 的升高
,

撷草提取物也能与四

氢烟酸发生二阶段 的相互作用
。

这结果表明 撷草

提取物可影响 受体
,

并且也能与 能量

神经元的其他的前联会成分相互作用
。

这可能归因

于提取物中含有氨基酸 尤其是
。

撷草水提

取物能够使 释放是通过翻转 载体
,

这

种载体是依赖 而与
十

无关
。

这种 释

放的增加似乎与
十 一 十 一

酶和膜活性无关
。

徐红等观察到撷草挥发油能明显抑制小鼠的外

观行为活动
,

显著加强戊巴比妥钠及水合氯醛对中

枢神经系统的抑制作用
。

本品对戊四氮
、

电刺激所

致的小鼠惊厥有明显的对抗作用
,

重复二次试验
,

结

果相同
,

并可明显延长硫代氨基脉所致小 鼠惊厥的

潜伏时间
。

本品对士的宁
、

印防己毒素所致小鼠惊

厥无明显对抗作用 〔川
。

在临床上
,

在 人上作催眠 实验
,

结果表

明 撷草可 减少 睡 眠的潜伏期
,

明 显提高睡觉质

量 已川
。

等人在 年对睡眠 障碍的病人

进行了随机交叉研究
,

与安慰剂和安定 比较
,

欧洲

撷草根提取剂明显增加慢波睡眠和 形复合波的

密度而对 波无增加作用
。

年
,

山

对 名有明显睡眠 障碍 的病人进行了双盲安慰

剂对照研究
,

结果格外令人鼓舞
。

他所取的病人

是最近 周有明显睡眠障碍而无明显抑郁

入组评分小于 分
,

且病人 未服用任何影 响睡

眠的药物
。

疗效评定采用 了四个标准评定量表
,

包括两个医生 评定量表 睡眠评定量表 和

临床整体印象评定量表 两个病人用评定量

表 睡眠 自评量表  和 心境评定量 表 侣
。

所有量表在治疗前
、

治疗第 天
、

第 天进行测

定
,

共 次
。

结果发 现
,

与安慰剂 比较
,

欧洲撷草

根提取剂 每天  在前两次 评定均无明

显差别
,

第 周末才表现出明显改善睡眠的作用
。

病人的自我心境评定与治疗前比较
,

第 周末得

到明显 的改善
。

与安慰剂比较
,

在第 周末明显

优于安慰剂
。

的评定亦与自我评定的结果一

致
。

唯  评定未发现任何变化
。

这一大型双盲

对照研究的结果提示
,

欧洲撷草根提取剂不像其

它安定类药物
,

它起效慢
, 一

周才能看到临床的

明显疗效
,

但是没有依赖作用
”〕

。

月养神茶

王淑英等采用开野实验法
,

与戊巴比妥钠协同

实验法以及兔脑电图记录法来观察月养神茶对睡眠

的影响
。

结果 动物实验证实有镇静作用
,

可显著减

少小 鼠自主活动 与戊巴比妥钠有协同作用
,

缩短人

睡潜伏期
,

明显延长睡眠时间 脑 电图显示其主要增

加非动眼睡眠
,

而对快动眼睡眠无明显影响
。

结论

月养神茶确有催眠作用〔’ 」
。

酸枣根与生
、

炒酸枣仁

于雁灵等比较酸枣根
、

生酸枣仁与炒酸枣仁的

镇静催眠作用
。

方法 动物翻正反射实验
。

结果 酸

枣根
、

生酸枣仁与炒酸枣仁皆能增加闽下剂量 巴 比

妥钠的小鼠催眠个数
,

且明显延长 巴比妥钠的催眠

时间
。

结果 酸枣根
、

生酸枣仁与炒酸枣仁具有类似

的药理催眠作用〔”〕
。

合欢花与南蛇藤果实

历代文献对合欢花的镇静
、

催眠作用记载较多
。

动物实验表明 合欢 花 和 南蛇藤果实 的水煎剂
· 一 ‘ , · 一 ’

浓度对小白鼠均有极显著

的镇静
、

催眠作用
。

但二者相同浓度的作用强度不

同
’ 〕

。

 蛹 虫草

蛹虫草是冬虫夏草的近缘种
,

动物实验表明 蛹

虫草能明显减少小鼠自主活动
,

对抗戊四氮诱发小

鼠惊厥和一定程度协同戊巴比妥钠诱发小鼠睡眠
,

表明蛹虫草具有一定的镇静催眠作用
”〕

。

花生叶

韦国锋等将花生叶做成三种制剂
,

调节 值

为
一

供实验用 花生叶乙醇提取液 简

称花 花生叶石油醚提取液 简称花

花生叶水提取液 (简称花 C )
。

动物实验结果表

明
:
花生叶的三种提取液对小鼠均有镇静催眠作用

,

能使小鼠活动减少
、

安定
、

聚群
、

睡眠
。

睡眠时间最

长为花 A 组
,

最短为花 c 组 「’8 〕
。

3

.

7 半夏汤

半夏汤是《内经》治疗
“

目不眼
”

的名方
,

由半

夏
、

林米二味组成
,

其疗效为众多医案所肯定 仁’”」
。

现代医家也历用不爽
,

如张铁敏用半夏汤治疗严重

失眠 20 例
,

显效 11 例
,

有效 7 例
,

有效率 90% [
20)。

动物实验表明
,

该方确有镇静催眠作用
,

起主要作用

的是半夏
,

配伍林米后可降低全方毒性〔“,
{
。

3

.

8 火赤链蛇

赵文静对火赤链蛇水
、

醇提液进行镇静催眠及

抗惊厥实验
,

结果表明
:
50 % 醇提液对戊巴比妥钠阑

下催眠剂量有较强的催眠作用和有抑制小鼠 自发活

动次数的作用
,

还能延长小 鼠戊巴 比妥钠睡眠时间
,

作用均与安定相近
。

1
00

% 醇提液对小 鼠有明显的

直接催眠作用
,

强度与戊巴 比妥钠相同 〔’2 〕
。
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4 小结

早期使用的巴 比妥类药物副作用大
,

致依赖性

较强
,

现已较少被使用
。

苯二氮草类药物因其疗效较好
,

比较安全
,

对呼

吸抑制较轻
,

药物相互作用较少
,

相对来说耐受性也

较难形成
,

因而成为目前国内最通用的安眠药
。

但

这类药物或多或少有延续反应
、

撤药反应
、

依赖性和

抑制 3
一
4 期深睡等缺点

,

因而促使人们开始研究新

型的非苯二氮罩类药物
。

哇毗坦等新型非苯二氮草类药物克服了苯二氮

罩类药物的缺点
,

既能促使人眠
,

又能减少觉醒时间

和次数
,

增加总睡眠时间
,

而且 3
一 4 期睡眠和 RE M

睡眠均不受影响
,

无明显延续作用
,

也不易产生耐药

性
,

停药后一般也不引起反跳性失眠等戒断反应
,

故

已成为目前较为理想 的安眠药
,

是当前欧洲和美国

较常用的安眠药
。

褪黑素是机体本身存在 的内源性促眠物质
,

作

为安眠药
,

其疗效和作用机制还待进一步探讨
,

当前

其最重要的用途之一就是结合强光照射等方法
,

应

用于治疗觉醒/睡眠节律失调的睡眠障碍患者
。

许多天然药物的成分具有良好的镇静作用
,

且

不良反应较少
,

具有广阔的应用前景
。

5 展望

理想的安眠药最好符合下述条件
:
¹ 能很快催

眠 ;º 对睡眠结构不造成紊乱 ;» 无宿醉作用 ;¼ 对

记忆无损害;½ 无呼吸抑制作用 ;¾ 不引起药物依

赖;¿ 与酒精和其他药物无相互作用
。

可是目前市

场上出售的安眠药难以完全符合这些要求
。

经过多年的研究
,

人们对现有 的镇静催眠药的

药理学
、

不良反应等方面的了解越来越多
,

对寻找新

药的要求越来越迫切
,

镇静催眠药正逐步从苯二氮

罩类药物向非苯二氮草类药物
。

从非选择性向高

效
、

高选择性
、

副作用小的方向发展
。

此外
,

天然药

物也是人们的研究热点之一
。
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