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小剂量喹硫平治疗失眠症５０例疗效观察
侯云跃 １，乐发国 ２△

（１． 重庆市精神卫生中心，重庆４０００２０； ２． 陆军军医大学第三附属医院·野战外科研究所睡眠心理中心，重庆４０００４０）
摘要：目的探讨小剂量喹硫平治疗失眠症的临床疗效。方法选择医院２０１６年７月至２０１７年８月收治的失眠症患者１００例，随机分
为两组，各５０例。对照组予地西泮治疗，观察组给予地西泮联合小剂量喹硫平治疗，治疗８周后。结果观察组总有效率为９４． ００％，显
著高于对照组的７８． ００％（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者治疗后匹兹堡睡眠质量指数牗 ＰＳＱＩ 牘各观测指标评分均较治疗前显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５），
观察组除入睡时间无明显差异外，其他各指标均显著低于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘；观察组睡眠潜伏期显著低于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘，睡眠总时
间与睡眠效率显著优于对照组牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘；观察组发生不良反应共３８例，显著低于对照组的５２例（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论小剂量喹硫平可
有效改善失眠症患者的临床疗效，安全性较高，可用于辅助治疗。
关键词：小剂量；喹硫平；失眠症；临床疗效

中图分类号：Ｒ９６９． ４；Ｒ９７１ ＋ ． ３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１８ 牘０９ － ００２６ － ０３
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ Ｌｏｗ －Ｄｏｓｅ Ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ ｉｎ Ｔｒｅａｔｉｎｇ ５０ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｉｎｓｏｍｎｉａ

Ｈｏｕ Ｙｕｎｙｕｅ１牞 Ｌｅ Ｆａｇｕｏ２

牗 １． Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｅｎｔａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｅｎｔｅｒ牞 Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ牞 Ｃｈｉｎａ ４０００２０牷 ２． Ｓｌｅｅｐ ａｎｄ Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙ Ｃｅｎｔｅｒ牞 Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｆｉｅｌｄ Ｓｕｒｇｅｒｙ牞 Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ

Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｒｍｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞 Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ牞 Ｃｈｉｎａ ４０００４０ 牘

Ａｂｓｔｒａｃｔ牶Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｓｏｍｎｉａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ

１００ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｓｏｍｎｉａ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊｕｌｙ ２０１６ ｔｏ Ａｕｇｕｓｔ ２０１７ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ牞 ５０ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｄｉａｚｅｐａｍ牞 ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ｄｉａｚｅｐａｍ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ

ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ． Ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ９４． ００％ 牞

ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ７８． ００％ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ牞 ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＰＳＱＩ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｅｘｃｅｐｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｆａｌｌｉｎｇ ａｓｌｅｅｐ牞 ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒ

ｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｔｈｅ ｓｌｅｅｐ ｌａｔｅｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 牞 ａｎｄ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ

ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｔｈｅ ｃａｓｅｓ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ３８ ｃａｓｅｓ牞 ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ５２ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘 ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ

ｉｎｓｏｍｎｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ牞 ａｎｄ ｉｔ ｈａｓ ｈｉｇｈ ｓａｆｅｔｙ牞 ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ牶 ｌｏｗ － ｄｏｓｅ牷 ｑｕｅｔｉａｐｉｎｅ牷 ｉｎｓｏｍｎｉａ牷 ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ

失眠症是一种睡眠障碍性疾病，患者入睡困难，或
睡眠维持存在障碍，或醒后难以再次入睡，同时伴随有
不同程度的日间功能障碍犤 １ 犦。现代医学认为，睡眠与觉
醒是γ －氨基丁酸牗ＧＡＢＡ牘调节的传输抑制模式与谷氨
酸调节的传输激活模式之间的一种平衡状态犤 ２ 犦，当这种
平衡节律受到破坏时，就会出现睡眠问题。国际睡眠障
碍分类牗 ＩＣＳＤ － ２ 牘将失眠分为适应性失眠、特发性失
眠、医源性失眠、生理性失眠、心因性失眠、异相失眠、精
神障碍引发的失眠、药物或其他物质引发的失眠、睡眠
卫生不良及未分类失眠等类型犤 ３ 犦。第１０版《国际疾病分
类》牗 ＩＣＤ － １０ 牘提出了相应的诊断标准，包括主诉、临床
症状、症状持续时间、症状对日间功能的影响等标准犤 ４ 犦。

２０１７年版《中国失眠症诊断和治疗指南》将失眠症的诊
断标准分为主诉、睡前状况、睡眠－觉醒规律、夜间症
状、日间活动和功能、其他病史、体格检查、实验室检查、
精神检查及家族史等评估内容犤 ５ 犦。失眠症的临床治疗药
物以第２代苯二氮类药物为主，在经济性与治疗效果
方面都有确切的临床证据，地西泮是代表药物。喹硫平
是一种抗精神病药物，是近年来临床使用的一种新的失
眠治疗药物。本研究中探讨了地西泮联合小剂量喹硫平
治疗失眠患者的临床疗效，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：均符合国际睡眠障碍牗 ＩＣＳＤ － ３牘 犤６ 犦的失眠

·研究·
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表３ 两组患者ＰＳＱＩ各观测指标评分比较（Ｘ ± ｓ，分，ｎ ＝ ５０）
组别
观察组

对照组

ｔ值
Ｐ值

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

睡眠质量
２． ５２ ± ０． ５１
０． ７１ ± ０． ２６

２． ６４ ± ０． ５２
１． ０３ ± ０． ２５

６． ２７３
０． ０００

入睡时间
２． ６６ ± ０． ４１
０． ９７ ± ０． ４６

２． ５３ ± ０． ５２
１． １２ ± ０． ４７

１． ６１３
０． １１０

睡眠效率
２． ７４ ± ０． ５１
０． ９１ ± ０． ２５

２． ７１ ± ０． ４８
１． １５ ± ０． ４４

３． ３５３
０． ００１

睡眠时间
２． ７３ ± ０． ４２
０． ９５ ± ０． ２７

２． ６９ ± ０． ４８
１． ２１ ± ０． ４２

３． ６８２
０． ０００

睡眠障碍
２． ５１ ± ０． ３９
０． ６８ ± ０． ３２

２． ５２ ± ０． ４１
０． ８５ ± ０． １８

３． ２７４
０． ００２

催眠药物
１． ９１ ± ０． ８７
０． ６１ ± ０． ２４

２． ０４ ± ０． ６２
１． ８６ ± ０． ８２

１５． ２０９
０． ０００

日间功能障碍
２． ４７ ± ０． ５８
０． ７５ ± ０． ３８

２． ４８ ± ０． ５３
１． ７６ ± ０． ６２

９． ８２１
０． ０００

总分
１８． ０５ ± １． ９４
４． ８６ ± １． ６３

１８． １６ ± １． ６８
８． １７ ± １． ５５

１０． ４０６
０． ０００

症诊断标准；病程超过２个月，睡眠潜伏期超过３０ ｍｉｎ，
或夜间觉醒次数超过３次，或每夜总睡眠时间低于
６． ５ ｈ；睡眠障碍对日间功能有严重影响；本研究经医院
医学伦理委员会批准，患者对本研究知情，并签署知情
同意书。

排除标准：其他精神疾病；酒精或其他药物依赖症；
心、肝、肺、肾等严重脏器功能障碍；妊娠期或哺乳期妇
女；有阿普唑仑、氯硝西洋、唑吡坦、艾司唑仑、劳拉西
泮、咪达唑仑、三唑仑等其他抗失眠症苯二氮类药物
服用史，且疗效不佳，服药剂量大，换药经历多；对治疗
所用药物过敏；严重躯体疾病；药源性失眠；就诊前有喹
硫平服用史。

病例选择与分组：选择医院２０１６年７月至２０１７年
８月收治的失眠症患者１００例，按随机数字表法分为两
组，各５０例。观察组中，男２９例，女２１例；年龄３７ ～
８２岁，平均牗 ４４． ８３ ± １１． ７２ 牘岁；病程４ ～ ９６个月，平均
牗 ５４． ８１ ± ９． ２６ 牘个月；主诉多梦８例，白天无精力９例，
睡眠不深１６例，早醒１７例。对照组中，男２７例，女２３例；
年龄３５ ～ ８０岁，平均牗 ４２． ６５ ± １２． ３３ 牘岁；病程４ ～ ９５个
月，平均牗 ５３． ２６ ± ９． ４７ 牘个月；主诉多梦９例，白天无精
力９例，睡眠不深１４例，早醒１８例。两组患者一般资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。
１． ２ 方法

对照组患者给予地西泮片（华中药业股份有限公
司，国药准字Ｈ４２０２１５２８，规格为每片２． ５ ｍｇ）治疗，
初次剂量为２． ５ ｍｇ ／ ｄ，视症状严重情况逐渐增加剂量
至５ ～ １０ ｍｇ ／ ｄ。观察组患者在此基础上加用富马酸喹
硫平片（商品名启维，湖南洞庭药业股份有限公司，国
药准字Ｈ２００１０１１７，规格为每片０． １ ｇ），初次剂量为
２５ ｍｇ ／ ｄ，持续服药７ ｄ，症状无改善者逐渐增加剂量至
５０ ～ １００ ｍｇ ／ ｄ，持续治疗１４ ｄ仍无改善者继续增加剂
量至２００ ｍｇ ／ ｄ。两组均治疗８周，治疗期间不再服用其
他镇静催眠药物。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

匹兹堡睡眠质量指数牗 ＰＳＱＩ牘评估犤 ７ 犦：均于正式治疗

前２ ｄ，使用睡眠监测记录仪连续监测２个夜间的睡眠
情况，取监测最高值作为睡眠指标治疗前基线值，治疗
８周末监测１个夜间睡眠情况，包括睡眠潜伏期、入睡
时间、睡眠效率、睡眠时间、睡眠障碍、催眠药物、日间功
能障碍及总分。得分越高，表示睡眠质量越差。

疗效判定标准犤 ８ 犦：以ＰＳＱＩ总评分的减分率作为疗
效判定标准，减分率＝（基线总分－治疗后总分）／基线总
分。痊愈为减分率≥８０％；显效为５０％≤减分率≤７９％；
有效为３０％≤减分率≤４９％；无效为减分率＜ ３０％。以
前三者合计为总有效。

不良反应：采用药物副反应量表牗 ＴＥＳＳ 牘评估。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２０． ０统计软件包分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以百分率表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１至表４。
３ 讨论

失眠症发病机制较复杂，因此类型众多，且性别、年
龄、遗传、性格等自身易感因素、生活质量、人际关系、社

注：与对照组比较，χ２ ＝ １０． ６３１， Ｐ ＜ ０． ０５。

表１ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ５０ 犦
组别
观察组
对照组

痊愈
１３（２６． ００）
３（６． ００）

显效
２９（５８． ００）
２６（５２． ００）

有效
５（１０． ００）
１０（２０． ００）

无效
３（６． ００）
１１（２２． ００）

总有效
４７（９４． ００）
３９（７８． ００）

表２ 两组患者睡眠潜伏期、睡眠总时间和
睡眠效率比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５０）

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。表３同。

组别
观察组

对照组

ｔ值
Ｐ值

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

睡眠潜伏期牗ｍｉｎ 牘
７５． ６２ ± １７． ５４
１９． ８４ ± ６． ４７

７４． ７５ ± １７． ８２
２９． ９２ ± ７． ５３

７． １７９
０． ０００

睡眠总时间牗 ｈ 牘
３． １５ ± １． ４８
７． ５８ ± ０． ６９

３． ３６ ± １． ２３
６． ０８ ± １． ３１

７． １６４
０． ０００

睡眠效率牗％ 牘
５７． ６３ ± １４． ７３
９１． ７４ ± １３． ５８

５５． ６９ ± １５． ２５
６７． ８３ ± １２． ６１

９． １２３
０． ０００
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表４ 两组患者不良反应发生情况比较（例，ｎ ＝ ５０）

注：ＢＭＩ为体质量指数；与对照组比较，χ２ ＝ ２１． ７７８， Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
观察组
对照组

恶心
１１
９

头晕
５
７

乏力
３
４

失眠
３
１１

嗜睡
４
７

食欲增强
３
６

ＢＭＩ增加
２
０

体位性低血压
１
０

便秘
６
８

小计
３８

５２

本栏目由
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协办

会经济条件及睡眠环境等外部条件都可能成为发病原
因。失眠患者多数为敏感体质类型，易受到外界刺激的
干扰。

苯二氮类药物是目前临床使用最广泛的失眠症
治疗药物，能降低该神经元的警觉性，发挥催眠效果犤 ９ 犦，
进而减少入睡时间、觉醒时间及次数，并增加总睡眠时
间。但该类药物容易产生依赖性与耐受性，患者停药后
会出现反跳性失眠和多梦等多种不良反应犤 １０ 犦，这也是
本研究中对照组出现失眠例数较多的原因。

喹硫平主要用于治疗精神分裂症。有研究表明，
５ －羟色胺牗 ５ － ＨＴ牘与睡眠有密切关系，脑干中缝核、孤
束核、杏仁核与海马等多部位中的５ － ＨＴ神经元和神
经纤维都会对睡眠发挥调节作用犤 １１ 犦，前２个部位也是
诱导睡眠的重要部位。同时，５ － ＨＴ还与情感障碍有
密切关系。喹硫平对于Ｄ２，５ － ＨＴ，Ｈ１受体和α１受体
均有阻断作用，其中Ｄ２，５ － ＨＴ，Ｈ１受体均与睡眠－觉
醒机制有密切关系。喹硫平对５ － ＨＴ２Ａ受体的拮抗作
用，能增加慢波睡眠，还对觉醒有良好的修复作用，减
少入睡潜伏期、觉醒次数、觉醒时间，增加总睡眠时
间，提高睡眠效率。喹硫平对α１有很高的亲和力，通过
激动该受体刺激患者清醒，且能激动抗肾上腺素能活
性，影响患者睡眠与觉醒，还可降低患者噩梦次数，避
免其觉醒的痛苦。在部分国家，喹硫平在年轻女性失
眠症患者群体中的处方用量正在逐渐增加，已成为一
种安全性更高的抗失眠药物犤 １２ 犦。本研究结果表明，与
对照组相比，观察组临床总有效率、ＰＳＱＩ各观测指标
改善情况均有明显差异（Ｐ ＜ ０． ０５），且不良反应也显
著更少（Ｐ ＜ ０． ０５）。同时，喹硫平也可能因对去甲肾上
腺素转运体的抑制作用而引发低血压犤 １３ 犦，还会造成患
者体质量增加，小剂量喹硫平的安全性仍处于论证
中，还需要大量、多中心和双盲的临床试验证实。目
前，喹硫平多数情况下仍用于疾病控制不佳或顽固
性、慢性失眠症的辅助治疗犤 １４ 犦。

综上所
述，小剂量喹
硫平治疗失眠
症患者临床疗
效显著，安全
性也较高，可

用于辅助治疗。
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