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脑卒中相关失眠的治疗新进展
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摘 要： 目前失眠的治疗分为药物和非药物治疗，治疗效果不一。对于脑卒中后不同阶段患者失眠的治疗

选择尚无定论。本文就常见的失眠治疗方法根据它们在脑卒中后急性期、亚急性期及恢复期失眠的应用进行详细

文献回顾，为脑卒中后失眠患者的治疗提供借鉴。目前关于卒中相关失眠治疗高质量的随机对照研究比较少。现

有研究不支持使用苯二氮䓬类治疗卒中相关失眠，研究提示睡眠卫生教育和失眠认知行为治疗、非苯二氮䓬类药

物、褪黑素受体激动剂、抗组胺H1受体药物、部分具有镇静作用的抗抑郁药、食欲素受体拮抗剂、中医疗法等有助

于改善脑卒中亚急性期和恢复期后睡眠质量，有助于患者神经功能恢复，但存在对神经功能恢复的影响评价不足，

对副作用评价不足。
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New advances in the treatment of stroke‑related insomnia LIU Yuhang， CHENG Jinxiang， ZHAO Xianchao， et al.  
（Yan'an University， Yan'an 716000， China）

Abstract： The treatment of insomnia currently involves drug and non-drug therapies， with varying treatment out‑
comes.  There is no consensus on the treatment option for insomnia in patients in different post-stroke phases.  This article 
provides a detailed literature review of common insomnia treatment methods based on their application in insomnia in the 
acute phase， subacute phase， and recovery phase following stroke， aiming to provide guidance for the treatment of post-
stroke insomnia.  Currently， there is a lack of high-quality randomized controlled trials on the treatment of stroke-related in‑
somnia.  Existing research does not support the use of benzodiazepine drugs for the treatment of stroke-related insomnia.  
Studies suggest that sleep hygiene education and cognitive behavioral therapy for insomnia， non-benzodiazepine drugs， 
melatonin receptor agonists， antihistamine H1 receptor medications， certain sedative antidepressants， orexin receptor an‑
tagonists， and traditional Chinese medicine therapy can improve sleep quality in the subacute and recovery phases after 
stroke， facilitating the recovery of neurological function in patients.  However， there is insufficient evaluation of the impact 
on neurological function recovery and the side effects.
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脑卒中是我国居民的第一位死亡原因，每年新

发脑卒中患者约 340 余万人［1］，现存脑卒中患者约

1 780余万人。脑卒中可分为急性期、亚急性期和恢

复期［2］，急性期为发病 3~6 h，亚急性期为 3~14 d，恢
复期为 15 d以上。失眠是最常见的睡眠障碍，国际

睡眠障碍分类第三版［3］（International Classification of 
Sleep Disorders-Third Edition，ICSD-3）对失眠的定义

是尽管有适当的睡眠机会和环境，仍然出现睡眠起

始或睡眠维持困难，导致个体对睡眠时间/质量不满

意，并导致日间功能受损的一种疾病。脑卒中相关

失眠在临床上很常见，在亚急性期和恢复期的患者

失眠患病率高［4］，分别为 42. 6%和 35. 9%，脑卒中相

关失眠，一部分在卒中之前即存在，卒中后延续或加

重；或既往有失眠，卒中后复发；一部分是卒中后发

生，这部分患者失眠的原因可能与卒中部位、卒中后

功能受损、卧床时间增加、活动减少、昼夜节律紊乱、

焦虑、抑郁等情绪相关。失眠严重影响脑卒中患者

的功能康复、增加死亡率和致残率及复发率，危害脑

卒中患者的身心健康［5］，因此临床医生把睡眠评估

和合理干预作为脑卒中治疗和康复方案的选项之

一［6］。脑卒中相关失眠需要同时满足脑卒中和失眠

诊断［7］。

目前失眠的治疗分为药物和非药物治疗，治疗

方案多样，治疗效果不一。针对脑卒中这一特殊群

体的失眠其治疗方案尤其具有特殊性，国际上没有
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高质量的 RCT研究和统一的标准，大多视患者的失

眠严重程度、失眠时长及是否存在合并症而定［8］；脑

卒中本身对失眠具有不同的影响，目前尚不清楚不

同的卒中阶段如何选择治疗失眠的方案。因此本文

就常见的失眠治疗方法根据它们在脑卒中后急性

期、亚急性期及恢复期失眠的应用进行详细文献回

顾，为脑卒中后失眠患者的治疗提供借鉴。

1　认知行为治疗

认知行为治疗（cognitive behavioral theraphy，
CBT）国内外指南均推荐作为失眠的一线治疗，包括

睡眠卫生及健康教育、刺激控制、睡眠限制、矛盾意

念法、放松疗法和认知疗法［9］。睡眠卫生及健康教

育是对患者进行睡眠习惯和睡眠卫生知识宣教，使

患者获得良好的睡眠习惯，为实施其他治疗策略提

供保障［10］。脑卒中后患者出现失眠主要因为患者担

心疾病对日后造成的影响［11］，也有部分患者存在角

色转变及社会功能障碍因此出现了焦虑、抑郁、不安

等负性情绪。当前关于认知行为的研究主要适用于

脑卒中亚急性期和恢复期的失眠患者，2个随机对照

研究［12，13］，观察到睡眠卫生及健康教育可以降低匹

兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh sleep quality index，
PSQI）、增加睡眠时长、减少入睡时间、减少觉醒次

数。1项随机对照研究［14］观察了亚急性期脑卒中伴

失眠的患者认知行为治疗 2 周对比右佐匹克隆

（3 mg）更能有效降低 PSQI 得分。但脑卒中伴失眠

患者对CBT治疗的依从性差，主要因为治疗师稀缺、

治疗周期长、患者接受度存在差异等无法在短期内

获得疗效，现阶段越来越多的数字认知行为疗法在

临床中广泛应用［15］，患者在网页上完成每周 6 次的

在线对话，每天 15~20 min，完成为期 75 d 的课程并

填写睡眠日记。提高了卒中后失眠患者的治疗依存

性，数字认知行为有效减少了患者的失眠症状，缩短

了睡眠潜伏期。

2　苯二氮䓬类药物

苯二氮䓬类药物（benzodiazepine drugs，BZDs）
包括艾司唑仑、三唑仑、地西泮、氯硝西泮、劳拉西泮

和阿普唑仑等。主要作用于 γ -氨基丁酸受体 A
（γ-amino butyric acid type A receptor，GABAA）上的多

种α亚基，通过抑制中脑网状结构对皮质的激活，抑

制边缘系统神经元活动而有助于睡眠［16］。目前

BZDs并不作为失眠治疗的一线推荐用药［17］，但是临

床仍广泛使用。目前关于 BZDs 的随机对照研究都

是与其他药物或者治疗方法进行对比，且与其他方

法对比，BZDs 对患者睡眠质量改善程度差，副作用

较多，对神经功能的恢复并无益处［18］。脑卒中患者

年龄较大，使用BZDs有日间过度镇静、跌倒骨折、认

知功能下降等风险。此外这些患者合并高血压、糖

尿病、高脂血症等，部分患者还存在长期饮酒史，该

类患者除失眠外还需使用多种药物联合治疗基础疾

病，对患者神经功能恢复和疾病预后带来不良后果，

具体这些研究结果在下文中将具体介绍。在 1项观

察性研究恢复期的脑卒中患者［19］使用了三唑仑、劳

拉西泮、替马西泮、阿普唑仑对比未用药治疗的患

者，患者日常生活能力 Brathel指数得分更低。正因

此类药物对于脑卒中后失眠患者运动功能的恢复存

在负面影响，故脑卒中后失眠的患者不建议使用该

类药物。苯二氮䓬类药物宿醉效应明显，长时间服

用易成瘾，且产生戒断症状。1项苯二氮䓬类药物使

用与卒中发生风险的回顾性研究提示［20］：长期大剂

量的任何类型的苯二氮䓬类药物使用（年剂量 ≥ 4
或 BZDs 使用时间 ≥ 95 d）有一定的神经毒性，对于

脑卒中后失眠患者的预后无益处，会增加脑卒中复

发的风险。

3　非苯二氮䓬类药物

非苯二氮䓬类药物（non-benzodiazepine drugs，
NBZDs），主要作用于 GABAA受体，该类药对于 α1及

α3的选择性更高［21］，次日残余效应小，成瘾性小，肌

松作用小，常用的药物有唑吡坦［22］、右佐匹克隆和扎

拉普隆。1项随机对照研究发现对亚急性期脑卒中

后失眠患者在卒中常规治疗基础上给予口服酒石酸

唑吡坦片，可以改善阿森斯失眠量表评分（Athens 
Insomnia Scalem，AIS）及神经功能缺损评分（Na‑
tional Institute of Health stroke scale，NIHSS）［22］。1项

临床观察研究发现在脑卒中恢复期失眠治疗中右佐

匹克隆较阿普唑仑有效性更好，且不良反应更少［23］。

1 项随机对照研究针对脑卒中恢复期失眠的患

者［24］，使用右佐匹克隆对比艾司唑仑，PSQI 评估患

者睡眠质更好，右佐匹克隆组的副作用为口苦、头
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昏、恶心。总之目前关于卒中后失眠使用 NBZDs的
研究主要都是与BZDs类药物的对比的研究，展示了

更好的临床疗效和更少的副作用。

4　褪黑素受体激动剂

褪黑素是由松果体分泌［25］，受到下丘脑视交叉

上核昼夜节律系统调节，褪黑素受体有 3 个亚型

MT1、MT2和 MT3，其中 MT1 负责抑制生物钟、诱导睡

眠起始；MT2主要负责昼夜节律调整。MT1和 MT2共

同调控睡眠-觉醒环路。褪黑素受体激动剂适用于

中老年患者，该部分患者褪黑素生理性下降，同时可

出现昼夜节律紊乱、生活质量下降。褪黑素受体激

动剂主要包括雷美替胺、阿戈美拉汀等，可稳定睡眠

觉醒节律、缩短睡眠潜伏期，提高睡眠效率。1项荟

萃分析结果发现［26］，阿戈美拉汀与地西泮或高频经

颅磁刺激对比，阿戈美拉汀改善脑卒中恢复期患者

失眠症状，同时可改善抑郁情绪和日常生活能力等。

脑卒中恢复期失眠患者使用阿戈美拉汀片对比艾司

西酞普兰［27］，显著降低PSQI得分、延长总睡眠时间、

降低睡眠潜伏期和提高睡眠效率。阿戈美拉汀副作

用主要为肝损害如血清转氨酶异常升高、头痛、头

晕、嗜睡、恶心、腹泻、失眠、多汗、视觉疲劳等［28］。

5　抗组胺H1受体药物

下丘脑后部结节乳头体核的组胺能神经元与位

于下丘脑视前区的GABA能神经元构成了睡眠与觉

醒“开关”［29］，组胺能受体阻滞剂也能改善睡眠。其

中多西拉敏并不作为治疗失眠的首选药物，在脑卒

中后失眠患者中未见应用。多塞平作为代表药物之

一，小剂量即可选择性作用于 H1受体，起到镇静催

眠作用［30］，美国 FDA（Food and Drug Administration）
批准小剂量多塞平可以用于原发性失眠。该药物在

脑卒中后失眠患者中的使用较为少见，目前缺乏随

机对照研究。1项病例报告［31］中指出脑卒中亚急性

期的失眠患者使用低剂量多塞平 2 周治疗，延长睡

眠时间，总有效率为 90. 3%。常见的副作用为次日

思睡，减量后次日残留效应消失。该药物对卒中后

失眠仍需大样本的RCT研究验证其疗效及安全性。

6　抗抑郁药物

部分抗抑郁药物除抗抑郁作用外，还具有一定

的镇静催眠作用，临床也常用于失眠治疗［32］。曲唑

酮作为 5-HT2 受体再摄取抑制剂［33］，小剂量（25~
150 mg）即可缩短睡眠潜伏期，改善睡眠连续性，增

加睡眠时长和慢波睡眠［34］。亚急性期脑卒中失眠患

者曲唑酮对比阿普唑仑［35］，治疗 1周后两组的 PSQI
分值均显著降低，该类药物对心血管作用小，抗胆碱

能作用小，老年人易于耐受，有助于脑卒中患者神经

功能的恢复。曲唑酮的副作用更少，表现为口干、视

物模糊和头昏等。

7　食欲素受体拮抗剂

食欲素，又称下丘脑分泌素，是在下丘脑外侧区

产生的与食欲、睡眠和觉醒周期调节有关的小分子

神经肽［36］。目前缺乏单独使用食欲素受体拮抗剂治

疗脑卒中相关失眠的临床研究。1项纳入脑卒中急

性期失眠患者［37］，使用雷美替胺联合苏沃雷生，对比

雷美替胺联合 γ-GABA受体激动剂（唑吡坦、溴替唑

仑），雷美替胺联合苏沃雷生组显著改善了睡眠质量

如入睡困难、睡眠维持困难、早醒、睡眠质量差、日间

思睡等指标，降低了住院时长，降低了精神错乱的发

生率和死亡率，该研究中未报告不良反应。目前缺

乏单独食欲素受体拮抗剂治疗卒中后失眠的研究。

8　中医治疗

具有对照研究观察卒中后失眠疗效的中药主要

为养血清脑颗粒、百乐眠胶囊、舒肝解郁胶囊，主要

针对的是脑卒中恢复期失眠患者。1项针对脑卒中

恢复期失眠患者使用养血清脑颗粒治疗后可显著增

加多导睡眠评估的客观睡眠总时间、深睡眠时间和

快速眼动睡眠时间［38］，不良反应较氟哌噻吨美利曲

辛联合盐酸帕罗西汀治疗少，报告的副作用包括恶

心、口渴、头痛和皮疹。1项针对脑卒中恢复期失眠

患者使用百乐眠联合认知行为治疗对比单纯认知行

为治疗［39］，更能有效减低PSQI和 ISI评分。1项针对

脑卒中亚急性期失眠患者使用百乐眠联合阿普唑

仑［40］对比单纯使用阿普唑仑治疗后 PSQI 得分显著

降低，觉醒次数显著减少，睡眠潜伏期缩短，联合治

疗组副作用发生率显著下降。1项针对脑卒中恢复

期失眠患者［41］使用舒肝解郁胶囊联合右佐匹克隆片

对比单纯右佐匹克隆，可见联合治疗组的PSQI分数

显著下降。1项就西药、中药、中西药联合治疗脑卒

中后失眠的 3组方案行网状 Meta 分析［42］，评估的药
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物主要包括帕罗西汀、右佐匹克隆、艾司唑仑、阿普

唑仑、百乐眠胶囊、养血清脑颗粒、乌灵胶囊，使用

PSQI得分评估睡眠质量，可见联合治疗的疗效显著

优于单纯中药或单纯西药，且中西医联合治疗在长

期治疗中可降低不良反应的发生率。总之，目前关

于中药的治疗主要针对脑卒中恢复期的患者，多与

NBZDs、BZDs 或者抗抑郁药联合使用，主要在联合

增效和降低副作用方面具有一定的优势。目前缺乏

单独的中药治疗卒中后失眠的临床研究。

9　中医技法

中医外治法包括针法、灸法以及音乐疗法等。

1项荟萃分析［43］共纳入 810篇文献，其中脑卒中后失

眠相关的文献占 65. 80%，明确中医技法治疗脑卒中

后失眠有效，但未来仍需扩大样本量，提高研究质

量。1项随机对照研究证实［44］头针联合背俞穴埋线

治疗对比单纯针刺神门、内关、安眠、百会穴，可改善

脑卒中恢复期患者的失眠症状，且未出现不良反应。

1项荟萃分析［45］共纳入 41项针灸治疗脑卒中恢复期

失眠的研究，发现针灸显著提高了患者睡眠效率和

睡眠总时间，针刺组 PSQI 总分下降，睡眠潜伏期缩

短，且针灸组无严重不良反应。

总之，中医治疗可作为西医治疗的补充，患者对

于西药的耐受性可能随时间延长而下降，因此未来

应进一步关注中西医结合法在脑卒中后失眠患者中

的应用。

10　其 他

脑卒中恢复期的失眠患者可采用非侵入性脑刺

激疗法。1项随机对照研究针对脑卒中恢复期失眠

患者采用 10 Hz高频 rTMS［46］联合艾司西酞普兰较假

刺激联合艾司西酞普兰，提示PSQI及汉密尔顿抑郁

量表分数显著下降。1项随机对照研究提示［47］，针对

轻中度脑卒中后失眠的患者行光照疗法（早晨8：00―
9：00，采用10 000 Lx，持续照射30 min）可显著改善日

间思睡、疲乏、抑郁和生活质量等。

失眠在脑卒中后很常见，影响患者生活质量和

预后。积极管理脑卒中患者的睡眠情况，可提高生

活质量，有助于改善脑卒中的预后。目前关于卒中

相关失眠治疗高质量的随机对照研究比较少。现有

研究不支持使用苯二氮䓬类治疗卒中相关失眠，当

前研究提示睡眠卫生教育和失眠认知行为治疗、非

苯二氮䓬类药物、褪黑素受体激动剂、抗组胺 H1受

体药物、部分具有镇静作用的抗抑郁药、食欲素受体

拮抗剂、中医疗法等有助于改善脑卒中亚急性期和

恢复期后睡眠质量，有助于患者神经功能恢复，但依

然存在对神经功能恢复的影响评价不足，对副作用

评价不足。脑卒中急性期失眠患者应积极处理原发

病，结合上述失眠治疗方法，避免急性失眠转变为慢

性失眠障碍。今后需要进一步开展大样本、多中心

随机对照研究，多维度评价各种治疗对于不同期脑

卒中患者失眠的影响，同时需要重视失眠治疗对神

经功能恢复的影响以及对预防卒中的作用。
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