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老年失眠的长疗程药物治疗 
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【摘  要】 本文检索 MEDLINE 和中国生物医学文献数据库, 对 2006 年 1 月以来发表的以老年人为研究对象、试验

药物治疗时间>4周的临床试验进行分析, 报道老年人失眠药物长疗程治疗的发展概括。 
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Long-term drug therapy of insomnia in the aged: a review 
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【Abstract】We searched, from MEDLINE and Chinese BioMedical Literature Database, all clinical trials conducted in population 

with insomnia disorders aged 65 years or over who received drug therapy for over 4 weeks published from January 2006 to January 

2011. We reviewed the current situation of drug or over therapy for insomnia disorders in the elderly population. 
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失眠在一般人群中有着较高的发生率, 并存在

随着年龄增加而发生率增高的趋势 [1], 在临床实践

中, 对于各种疾病的老年患者, 失眠也是最为常见

的主诉之一。老年患者的失眠, 一个重要特点是慢

性化的风险较年轻一些的成年人更高, 需要长期使

用催眠药物治疗的情况更常见, 因此更需要长期使

用有效、安全的催眠药。 

在我国的临床实践中 , 苯二氮 类的艾司唑

仑、咪达唑仑和非苯二氮 类的佐匹克隆及其新一

代产品右佐匹克隆(eszopiclone)、唑吡坦和扎来普隆, 

在老年患者人群中都有较广泛的使用, 它们的疗效

和安全性都得到了认可。但在治疗疗程上, 为了避

免或减少产生耐受性和依赖性的风险, 这些药的连

续使用时间基本都要求不超过 4 周, 在有患者需要

更长时间治疗时, 医师常不得不在“超说明书”使用

或频繁换药之间选择。本文选择介绍 2006年以来发

表的连续用药时间>4 周的临床试验, 希望对读者了

解老年失眠治疗的发展趋势有所帮助。 

1  文献检索策略 

笔者以主题词“入睡和睡眠障碍(英文主题词 : 

sleep initiation and maintenance disorders)”和“老年人 

(aged; 65岁及以上)”为基本条件, 并对发表年限、文

献类型、发表语言做了限定, 检索MEDLINE数据库, 

检索条件: "sleep initiation and maintenance disorders" 

[MeSH Major Topic] AND "humans"[MeSH Terms] 
AND Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR 
Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled 
Trial[ptyp] AND English[lang] OR Chinese[lang]) AND 
"aged"[MeSH Terms] AND "2006/01/25"[PDat]: "2011/ 
01/23"[PDat][2], 获得文献 119 篇; 检索中国生物医学

文献数据库, 检索条件: (关键词: 随机对照) and(主题

词: 入睡和睡眠障碍/全部树/AL/DH/DT/NU/PC/QL/ 

RH/RT/SU/TH/XL/ZD/ ZH/ZJ/ZL/ZY), 命中 0 篇; 检

索条件: (主题词: 老年人)and (主题词: 入睡和睡眠障

碍/全部树/全部副主题词) 命中 1 篇文献)[3], 获得文

献 0篇。通过阅读摘要, 获得研究时间>4周的试验 6

项[4-9], 其中对失眠的诊断, 都以符合美国《精神障碍

诊断和统计手册第四版》 (DSM- )Ⅳ 原发性失眠

(primary insomnia)标准作为基础。 

2  老年人失眠的长疗程(>4周)药物治疗 

2.1  镇静催眠药 

有一项随机双盲安慰剂对照的临床试验[4], 观

察右佐匹克隆 2 mg Qn治疗≥65岁的单纯或合并其 
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他疾病的患者的失眠, 显示在 12 周双盲治疗后, 右

佐匹克隆组各种睡眠的评估指标的改善优于安慰剂, 

且在 2 周的单盲安慰剂洗脱期间没有发生明显的反

跳。两组发生率>5%的不良反应依次是头痛(右佐匹

克隆 13.9%和安慰剂 12.4%)、不适口感(12.4%和

1.5%)和鼻咽炎症状(5.7%和 6.2%), 除右佐匹克隆

不适口感发生率较高(P<0.001)外, 其他不良反应的

差异没有统计学意义。这项研究的样本在临床上有

较好的代表性, 许多患者合并患有骨骼肌肉、心血

管等系统的疾病, 因此上述疗效和安全性的结果对

临床实践有较好的指导意义。 

2.2  褪黑素及褪黑素受体激动剂 

上面提到的我国临床上常用的几种催眠药, 虽

然化学结构不尽相同, 但药效机制都与中枢系统神

经递质 γ-氨基丁酸(GABA)有关, 这也是传统催眠药

的共同特征。近年, 对非作用于 GABA 系统的催眠

药的研发, 取得较大进展。 

2005 年, 美国批准褪黑素受体激动剂雷美尔通

(ramelteon)用于治疗失眠症。一项设计严谨的交叉

试验证明该药短期治疗老年人的慢性失眠有效而安

全[10]。此后, 一项治疗时间长达 1 年的开放试验表

明, 雷美乐通(8 mg) 对≥65岁的老年患者, 在治疗

第 1个月末、6个月末和 12个月末评估患者主观睡

眠质量和不良反应, 各时间点之间的差异没有统计

学意义, 不良反应不常见且轻微, 显示该药长期使

用疗效稳定而安全[5]。另一项以 451例成年人(18～

79 岁)慢性失眠患者为研究对象的随机双盲安慰剂

对照临床试验, 并采用主观和多导睡眠图客观评价

睡眠参数的变化, 经过雷美乐通(8 mg)治疗 6 个月后, 

显示有效、安全, 早上没有明显的残留效应, 停药后

未见失眠反跳等撤药反应[6]。 

外源性褪黑素也可以改善失眠患者的睡眠, 虽

然在包括我国、美国在内的许多国家都没获得治疗

失眠的适应证, 但它的各种制剂在改善包括时差综

合征在内的各种失眠上, 却有着广泛的使用。2007

年 6月, 欧洲批准褪黑素缓释剂型(prolonged-release 

melatonin)用于短期治疗原发性失眠, 特别是用于改

善≥55 岁的失眠人群的睡眠质量。在此基础上, 英

国学者完成的一项设计严谨的临床试验, 则显示该

剂型在长达 6 个月的治疗后, 对老年患者的失眠依

然有效且安全性良好, 同时发现褪黑素缓释剂的疗

效与基线褪黑素生理水平无关[7]。 

2.3  多塞平 

由于许多失眠患者特别是慢性患者, 会伴有一

定的抑郁、焦虑情绪, 即使其临床表现尚未达到抑

郁或焦虑发作的程度, 使用一些抗抑郁剂, 也常常

对改善患者的睡眠质量有效。因此, 一些镇静作用

相对较强的抗抑郁剂, 如曲唑酮、米氮平、多塞平

等, 在临床上用于治疗慢性失眠的情况并不少见。 

作为三环类抗抑郁剂的代表药之一, 多塞平用于

治疗原发性失眠的报道很早就有, 但当时常用的剂量

范围(12.5～75 mg)虽然低于治疗抑郁(75～150 mg)的

剂量范围, 仍会给一些患者带来难以忍受的抗胆碱能

等不良反应。更低剂量剂型的问世, 为多塞平成为治

疗慢性失眠的“适应证”药物带来更大的可能。一项随

机双盲平行安慰剂对照试验, 在既往试验证明多塞平

1, 3和 6 mg治疗 18～64岁成年人慢性失眠有效的前

提下, 对夜间服用多塞平1 mg (n = 77)或 3 mg (n = 82

或 81)治疗≥65 岁老年人的疗效和安全性进行了进一

步验证, 采用多导睡眠图记录结合主观感受评价睡眠

改善的程度, 结果显示, 在治疗的第 1 晚, 多塞平 3 

mg 组睡眠即优于另外两组的改善(P<0.001), 这种疗

效在第 4周、12周末评价时稳定持续; 多塞平 1 mg在

许多时间点的多个睡眠参数的改善, 也优于安慰剂。两

个剂量的治疗组, 都没有观察到明显的抗胆碱能等不

良反应以及晨间残留效应和停药后的撤药反应。该研

究认为, 夜间服用多塞平 1或 3 mg治疗慢性失眠有效

而安全, 且可以长期使用[8]。 

一项样本量较小(帕罗西汀组 14例; 安慰剂组 13

例)的双盲随机对照试验, 发现 6 周治疗后, 帕罗西汀

对老年人的失眠治疗是无效的[9]。 

3  讨  论 

临床实践中, 老年人的失眠治疗往往具有较高的

挑战性, 药物的长期治疗的效果和安全性问题是其中

一个尤为值得关注的问题。本文以目前临床上对催眠

药连续使用时间≤4 周的要求为基础, 系统检索复习

治疗时间>4周的各类临床试验, 希望对读者了解老年

失眠的药物长疗程治疗有所帮助。 

设计规范、实施质量控制严格的临床试验所获

得的数据, 是指导临床实践的重要依据。同时也要强

调 , 医师在临床工作中面对的主要是患病的个体 , 

在运用以群体为基础获得的循证医学证据时, 首先
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要对患者做充分的评估, 在此基础上形成的准确全

面的诊断, 是制定正确治疗方案的前提。其次, 老年

人失眠的发生和发展可能很复杂, 将睡眠障碍诊治

作为自己临床兴趣点或专业方向的医师, 应充分了

解并掌握一些特殊睡眠障碍的识别和诊断, 如快速

眼动睡眠行为障碍[10]、不宁腿综合征、睡眠呼吸障

碍等, 都是更常见于老年人而可能存在失眠主诉的

疾病。第三, 催眠药物治疗即使能够改善患者的失

眠主诉, 却不能改善患者关于睡眠和失眠的错误认

知, 而如果这些错误认知没有得到有效纠正, 患者

同时存在一些不良的睡眠卫生习惯, 任何药物的长

期疗效都可能会大打折扣。最近发表的一项设计严

谨、总治疗观察时间长达近 8个月(急性期治疗 6周, 

维持治疗6个月)的临床试验, 发现对持续性(慢性)失

眠, 急性期阶段药物合并认知行为治疗的疗效最佳, 

而在药物治疗中止后, 认知行为治疗维持治疗可获

得最佳的长期结局 [11], 因此, 对尤其是慢性失眠患

者, 应始终重视准确使用非药物治疗的方法。 
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