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乌灵胶囊联合右佐匹克隆治疗脑卒中后失眠疗效观察

刘立斌 １，张 雷 １，吴 妍 ２，李 影 １，王培蕊 １

（１．北京市大兴区人民医院，北京 １０２６００； ２．北京大学首钢医院神经内科，北京 １００１４４）
摘要：目的 探讨乌灵胶囊联合右佐匹克隆治疗脑卒中后失眠的疗效，以及对血清５－羟色胺（５－ＨＴ）、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）水
平的影响。方法 选取北京市大兴区人民医院 ２０１７年１月至 ２０１８年 １２月收治的脑卒中后失眠患者 １０４例，根据乱数表法分为对照

组和研究组，各５２例。对照组患者给予右佐匹克隆治疗，研究组患者加用乌灵胶囊治疗。两组均治疗 ２个月。结果 治疗 ２个月后，研

究组的临床总有效率为８８．４６％，显著高于对照组的 ７１．１５％（Ｐ＜０．０５）；两组患者睡眠质量、睡眠障碍、白天功能障碍、催眠药物、睡
眠时间、睡眠效率、睡眠潜伏期 ７个因子评分均显著降低，且研究组更低（Ｐ＜０．０５）；两组患者的血清 ５－ＨＴ和 ＢＤＮＦ水平均显著升

高，且研究组更高（Ｐ＜０．０５）；研究组与对照组不良反应发生率相当（１５．３８％比１１．５４％，Ｐ＞０．０５）。结论 乌灵胶囊联合右佐匹克隆

治疗脑卒中后失眠疗效确切，可有效改善患者的临床症状，升高血清５－ＨＴ和ＢＤＮＦ水平，且安全性较好。

关键词：乌灵胶囊；右佐匹克隆；脑卒中；失眠；疗效；５－羟色胺；脑源性神经营养因子
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脑卒中是由于脑部血管突然破裂或血管阻塞致使血

液无法流入大脑引起的脑组织损伤犤１犦。大部分脑卒中患

者会遗留一部分并发症，影响康复。脑卒中后失眠是指患

者脑卒中后发生的睡眠障碍，是脑卒中的常见并发症犤２犦。

既往研究显示，脑卒中后失眠会影响患者的神经功能恢

复、独立生活能力及认知水平，延长住院时间，增加致残

率、自杀率及死亡率犤３犦。右佐匹克隆为非苯二氮 类催眠

药，可有效改善睡眠障碍，但疗效一般，且长期服用副作

用较多，影响治疗依从性犤４犦。中医认为，脑卒中后失眠属

“中风”之“不寐”“鼾眠”范畴，基本病机为阴阳失调、气血逆

乱上冲犯脑，治则为“谨察阴阳所在而调之，以平为期”犤５犦。乌

灵胶囊是临床常用于辅助治疗失眠的药物，具有补肾健

脑、养心安神功效犤６犦。本研究中探讨了乌灵胶囊联合右佐

匹克隆治疗脑卒中后失眠的临床疗效。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：脑卒中诊断标准参考第四届全国脑血管

病学术会议中相关标准，且经颅脑ＭＲＩ和ＣＴ等影像学
证实；失眠诊断标准参考《中国精神障碍分类与诊断标

准（第三版）》犤７犦，临床表现为失眠，且每周出现 ３次以

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ



７７

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年３月５日 第３０卷第５期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．５牞Ｍａｒｃｈ５牞２０２１

时间

治疗前

治疗２个月后

ｔ值

Ｐ值
治疗前

治疗２个月后

ｔ值

Ｐ值

睡眠质量

２．４３±０．１２
１．５２±０．１４
３５．５８８
０．０００

２．３９±０．１５
１．０８±０．１７

４１．６６７
０．０００

白天功能障碍

２．０１±０．２３
１．６９±０．１５
８．４０４
０．０００

２．０６±０．１２
１．１８±０．１７

３０．４９６
０．０００

睡眠时间

２．１３±０．２３
１．６４±０．１７
１２．３５４
０．０００

２．１７±０．１５
１．１３±０．１６

３４．１９５
０．０００

睡眠效率

２．０４±０．１８
１．５３±０．１５
１５．６９６
０．０００

２．０８±０．１９
１．０９±０．２６

２２．１６９
０．０００

催眠药物

２．２９±０．１２
１．７４±０．１３
２２．４１８
０．０００

２．２３±０．１５
１．２４±０．１９

２９．４９１
０．０００

睡眠障碍

１．９８±０．２３
１．５９±０．２２
８．８３６
０．０００

１．９３±０．２５
１．１７±０．２５

１５．５０１
０．０００

睡眠潜伏期

１．９３±０．２６
１．４６±０．１２
１１．８３６
０．０００

１．８９±０．１７
０．９７±０．１８

２６．７９５
０．０００

组别

对照组

研究组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

３２／２０
３５／１７
０．３７８
０．５３９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５６．２３±３．４７
５５．９４±３．２６
０．４３９
０．６６１

病程

（Ｘ±ｓ，月）

６．１３±０．８２
６．０８±０．７６
０．３２２
０．７４８

缺血性

３１
２９

出血性

２１
２３

组别

对照组

研究组

χ２值

Ｐ值

痊愈

９（１７．３１）

１２（２３．０８）

显效

１５（２８．８５）

１９（３６．５４）

有效

１３（２５．００）

１５（２８．８５）

无效

１５（２８．８５）

６（１１．５４）

总有效

３７（７１．１５）

４６（８８．４６）

４．８３３
０．０２８

表３ 两组患者脑卒中后失眠改善情况评分比较（Ｘ±ｓ，分，ｎ＝５２）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｉｎｓｏｍｎｉａａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ，ｎ＝５２）

组别

对照组

研究组

注：与对照组比较，Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５．

卒中类型（例）

０．１５８
０．６９１

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５２）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝５２）

上，持续１个月；无研究用药禁忌证；美国国立卫生研究
院神经功能缺损评分（ＮＩＨＳＳ）犤８犦＜１５分；匹兹堡睡眠质
量指数（ＰＳＱＩ）犤９犦≥７分。所有患者签署知情同意书，研
究方案通过医院医学伦理委员会批准。

排除标准：脑卒中后伴有严重意识障碍、认知障碍；

脑卒中前已有失眠症状；病情不稳定或伴有脏器严重损

害；无法配合本研究治疗；因其他疾病或用药导致的睡

眠障碍；合并癫痫发作。

病例选择与分组：选取北京市大兴区人民医院

２０１７年１月至２０１８年１２月收治的脑卒中后失眠患者
１０４例，根据乱数表法将患者分为研究组和对照组，各
５２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。详见表１。

１．２ 方法

两组患者均予常规治疗，包括常规扩血管、降颅压、

改善脑细胞代谢、纠正水电解质等，在此基础上口服右

佐匹克隆片（上海上药中西制药有限公司，国药准字

Ｈ２０１２０００１，规格为每片３ｍｇ），每次３ｍｇ，每日１次。研
究组患者加用乌灵胶囊（浙江佐力药业股份有限公司，

国药准字 Ｚ１９９９００４８，规格为每粒 ０．３３ｇ），每次 ３粒，
每日 ３次。两组患者均连续治疗 ２个月，治疗期间遵医
嘱用药，未自行加用其他安眠药物。

１．３ 观察指标与疗效判定标准犤１０犦

观察指标：记录治疗 ２个月后的临床疗效。分别于

治疗前、治疗２个月后采用ＰＳＱＩ评价睡眠障碍程度，包
括睡眠效率、白天功能障碍、睡眠质量、催眠药物、睡眠

时间、睡眠障碍、睡眠潜伏期７个评估因子。每个因子按
０～３分评分，总分２１分，分数越高表明睡眠质量越差。
记录治疗期间不良反应发生情况。抽取患者治疗前、治疗

２个月后清晨空腹静脉血各 ５ｍＬ。离心半径为 １３ｃｍ，
５１００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上清液，待测。采用酶联免
疫吸附试验检测脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）水平，采
用高效液相 －电化学检测器检测血清 ５－羟色胺
（５－ＨＴ）水平，严格按试剂盒（深圳晶美生物科技有限
公司）说明书操作。

疗效判定：痊愈，睡眠程度较深，睡眠时间恢复正

常，睡醒后精力充沛；显效，睡眠程度、睡眠质量均明显

改善；有效，失眠现象有所缓解；无效，失眠现象未见改

善甚至加重。总有效为前三项之和。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计数资料以率牗％牘
表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。治疗期间，对照组出现口干、嗜睡
各１例，腹泻、恶心各２例，不良反应发生率为１１．５４％
（６／５２）；研究组出现口干、腹泻各２例，嗜睡１例，恶心
３例，不良反应发生率为１５．３８％（８／５２）。两组比较，差异
无统计学意义（χ２＝０．３３０，Ｐ＝０．５６６）。

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５２犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５２犦

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ



７８

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年３月５日 第３０卷第５期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．５牞Ｍａｒｃｈ５牞２０２１

５－ＨＴ ＢＤＮＦ

对照组

研究组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８１．２７±９．３２

８３．３１±１０．３６

１．０５６

０．２９４

治疗２个月后

１０２．９９±１０．２６

１２３．８６±１１．２４

９．８８９

０．０００

治疗前

２２．２１±４．３５

２３．２８±５．４２

１．１１０

０．２７０

治疗２个月后

３１．８５±４．３２

４３．５９±５．３４

１２．３２５

０．０００

表４ 两组患者血清学指标比较（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝５２）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝５２）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５．

３ 讨论

患者失眠的程度与脑卒中的病性、病变部位、程度

等密切相关，若未能及时治疗，不仅影响患者身心健

康及生活质量，还影响后续神经功能恢复犤１１犦。中医学

认为，夜寐不安主要是由阴阳不和、脏腑损伤所致，病

因在于气血亏虚、肝肾不足，最终导致大脑失养，出现

失眠健忘、精神恍惚的症状，临床治疗主张以活血化

瘀、补气通络、调和阴阳为主犤１２犦。乌灵胶囊由从乌灵菌

中分离获得的菌丝体精制加工所得，具有养心安神、

补肾健脑之功效犤１３犦。

本研究结果显示，研究组治疗的临床总有效率、

ＰＳＱＩ评分均优于对照组。可见，乌灵胶囊联合右佐匹克
隆治疗脑卒中后失眠可进一步提高疗效。右佐匹克隆是

佐匹克隆的右旋异构体，主要通过作用于苯二氮 类－
γ－氨基丁酸受体复合物特异的结合位点而发挥改善
睡眠的作用。乌灵胶囊的主要成分为腺苷、鸟苷等，可通

过增加 γ－氨基丁酸的合成量来增强相关受体的活性，
起到安眠作用，同时还可通过改善脑组织对兴奋神经递

质 γ－氨基丁酸的通透性，维持大脑正常的生理活动犤１４犦。

失眠的发生与脑内睡眠觉醒系统紊乱关系密切，而５－ＨＴ
和 ＢＤＮＦ等神经递质则可有效调节机体睡眠节律犤１５犦。

当机体存在脑卒中时，５－ＨＴ和ＢＤＮＦ的分泌及其作用
均受到严重影响，引起失眠，只有当血清中相关递质数

量充足时才可正常入睡。提示血清 ５－ＨＴ和 ＢＤＮＦ水
平也可间接反映用药治疗后的有效性。本研究中，两组

患者治疗 ２个月后的血清 ５－ＨＴ和 ＢＤＮＦ水平均升
高，提示乌灵胶囊联合右佐匹克隆治疗脑卒中后失眠效

果更佳。现代药理学研究表明，乌灵胶囊具有调节免疫

功能和内分泌、抗焦虑和抗抑郁等药理作用犤１６犦。动物试

验研究结果证实，乌灵胶囊可通过升高小鼠脑组织乙酰

化组蛋白含量，改善相关神经递质表达犤１７犦。两组不良反

应发生率比较无显著差异，可见乌灵胶囊联合右佐匹克

隆治疗安全性较好。

综上所述，乌灵胶囊联合右佐匹克隆治疗脑卒中后

失眠，疗效确切，可有效改善临床症状，升高患者的血清

５－ＨＴ和ＢＤＮＦ水平，且安全性较好。
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