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加味小柴胡汤联合米氮平治疗成人慢性失眠 36 例

李超群摇 李秀玉

揖摘要铱 摇 目的摇 观察加味小柴胡汤联合米氮平治疗成人慢性失眠的疗效及安全性。 方法 摇
选取海军总医院中医科门诊慢性失眠患者 68 例,采用随机对照原则分为两组,其中治疗组 36 例

予以加味小柴胡汤联合米氮平治疗,对照组 32 例予以加味小柴胡汤治疗,治疗时间为 8 周。 治疗

前及治疗后第 2、4、6 和 8 周末分别采用匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)量表进行疗效评估,并运用

不良反应量表进行不良反应评估。 结果 摇 经 8 周治疗后,治疗组总有效率为 88. 89% ,对照组为

68郾 76% ,治疗组显著好于对照组(P<0. 05);两组 PSQI 评分治疗前无显著差异具有可比性,治疗

第 4 周末、6 周末、8 周末治疗组 PSQI 评分均明显低于对照组(7. 81 依 2. 77 vs 10. 53 依 3. 09)、
(7. 39依2. 73 vs 9. 38依2. 80)、(6. 58依2. 50 vs 8. 72依2. 52) (P<0. 05);两组经治疗后睡眠因子(睡
眠总时间、睡眠效率、入睡时间、夜间觉醒次数等)均有改善,以治疗组改善更为明显,其中治疗组

睡眠总时间增加 152 分钟、睡眠效率提高 29% ,入睡时间缩短 46 分钟,觉醒次数减为 0 ~ 1 次,与
对照组相比有统计学差异 (P< 0. 05);对比两组患者伴随症状,经治疗后,治疗组大便不调

(95% vs31. 58% )、纳呆(100% vs43. 75% )、急躁易怒(100% vs74. 07% )等症状的改善显著优于对

照组(P<0. 01);8 周末两组患者 TESS 量表评分差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论 摇 加味小柴

胡汤联合米氮平治疗成人慢性失眠疗效可靠,安全性高,值得临床推广。
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摇 摇 失眠是临床常见的睡眠障碍类疾病,通常指患者对睡眠

时间和 /或质量不满足并影响白天社会功能的一种主观体

验,病程超过 6 个月即可诊断为慢性失眠[1] 。 就目前临床的

治疗现状看,尽管近年出现的新型安眠药较之以往的安眠类

药不良反应有所减少,但失眠尤其是慢性失眠的中、西药治

疗仍难令患者满意。 笔者在多年的临床实践中发现,新型抗

抑郁药米氮平对慢性失眠有较好的治疗效果,且安全性高,
无成瘾、依赖等不良反应,而疏肝解郁、和解少阳主方“小柴

胡汤冶针对慢性失眠及长期失眠导致的口苦咽干、头目眩

晕、纳呆食少、急躁易怒等伴随症状疗效满意,两者合用治疗

慢性失眠可起协同作用,为观察加味小柴胡汤联合米氮平治

疗方案的的疗效及安全性,笔者进行了相关临床观察研究,
现报告如下。

1摇 对象与方法

1. 1摇 对象

收集 2014 年 9 月至 2015 年 12 月于海军总医院中医科

门诊就诊的慢性失眠患者 68 例,病程 6 ~ 120 个月,随机分

为 2 组:其中治疗组 36 例,年龄最大 63 岁,最小 19 岁,平均

(41依10. 7)岁,其中男性 16 例,女性 20 例,病程(18依10. 04)
个月;对照组 32 例,年龄最大 58 岁,最小 24 岁,平均

(41. 56依10. 1 ) 岁, 其 中 男 性 17 例, 女 性 15 例, 病 程

(20. 44依9. 47)个月,两组一般资料差别无统计学意义

(P>0. 05),两组患者 PSQI 基线水平差异无统计学意义,具
有可比性。
1. 2摇 诊断标准

入组患者均符合《中国成人失眠诊断与治疗指南》 [2]

(以下简称《指南》)中慢性失眠的诊断标准。
1. 3摇 纳入标准

符合《中国成人失眠诊断与治疗指南》中慢性失眠的诊

断标准;病程大于 6 个月;年龄 19 ~ 65 岁;性别不限;匹兹堡

睡眠质量指数(PSQI)量表>7 分;如入组前服用安眠类药物

(中药或西药)需停药 1 周以上;同意入组并签署知情同

意书。
1. 4摇 排除标准

因焦虑症、抑郁症、双相障碍、精神分裂症、不安腿综合
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征、周期性腿动、颅内占位等因素导致的慢性失眠患者;酒精

依赖或物质成瘾者;备孕者、孕妇及哺乳期妇女;高血压、糖
尿病、甲状腺机能亢进症等内科慢性疾病控制不稳定者;肝
肾功能异常者。
1. 5摇 脱落及剔除标准

不符合入组标准者;不接受分组或入组后不接受药物治

疗者;因不良反应退出且疗程不足 1 / 2 的者(不计入最终疗

效,但计入不良反应);治疗期间服用其他安眠类药物者。
1. 6摇 治疗方法

米氮平(荷兰欧加农公司生产,商品名:瑞美隆,30 mg伊
10 片,生产批号:H20140031)第 1 ~ 4 晚,15 mg /次,第 5 晚

开始,30 mg /次,均在晚睡前 1 小时口服;加味小柴胡汤(柴
胡 15 g、清半夏 15 g、党参 15 g、炙甘草 6 g、生姜 10 g、黄芩

15 g、大枣 10 g、百合 30 g、生地黄 15 g、合欢花 30 g):每天 1
剂,水煎服,早晚两次,每次 150 mL。
1. 7摇 疗效及安全性评价标准

1. 7. 1摇 临床疗效评价标准摇 临床疗效根据《中药新药临床

研究指导原则》按 4 级标准划分(临床痊愈、显效、好转及无

效);采用 PSQI 评分进行评定,得分区间为 0 ~ 21 分,以 7 分

为界值作为判断是否存在失眠的标准,分值越高表示失眠越

严重。 分别于给药第 2 周末、4 周末、6 周末、8 周末对患者

的 PSQI 进行评估。 临床痊愈:主诉、伴随症状基本消失,
PSQI 减分率逸90%或 PSQI<7 分;显效:主诉、伴随症状大部

分消失,PSQI 减分率逸60% 且<90% ;好转:主诉、伴随症状

部分消失,PSQI 减分率逸30% 且<60% ;无效:主诉、伴随症

状无明显改变,PSQI 减分率<30% 。 总有效率 =临床治愈+
显效+好转;愈显率=临床痊愈+显效。
1. 7. 2摇 安全性评价标准摇 于治疗前后对血常规、尿常规、肝
功能及肾功能等项目进行检查,并于治疗后进行副反应量表

(TESS)评估。
1. 8摇 统计学处理

采用统计学软件 SPSS 20. 0 进行处理分析,计量资料以

均数依标准差(x依s)表示,其中患者一般资料、PSQI 因子分采

用 t 检验或秩和检验,治疗前后 PSQI 得分比较采用方差分

析,计数资料以百分比(% )表示,采用卡方检验,以 P<0. 05
为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 疗效评价

两组患者经 8 周治疗后,均收到了较好的效果,其中治

疗组疗效明显优于对照组。 经卡方检验,治疗组在临床总有

效率(P<0. 05)、痊愈率(P<0. 01)等方面均优于对照组。 见

表 1。
治疗 8 周,经重复测量数据方差分析,两组疗效均随疗

程的延长而提高, PSQI 量表评分差异均有统计学意义

(P<0. 05),且以治疗组起效更快、疗效更好(P<0. 05),见
表 2。 经 8 周治疗后,两组患者睡眠总时间、睡眠效率均有

所增加,入睡时间、觉醒次数均有所减少,但上述指标以治疗

组改善更为满意,两组相比差异有统计学意义(P<0. 05),其
中治疗组睡眠总时间增加 152 分钟,睡眠效率提高 29% ,入
睡时间缩短 46 分钟,觉醒次数减为 0 ~ 1 次。 见表 3。
2. 2摇 伴随症状改善情况

两组患者除主诉失眠外,常伴有头晕目眩、口干口苦、急
躁易怒、食欲不振、大便不调等症状。 经 8 周治疗后,治疗组

口干口苦、头晕、纳呆、大便不调、急躁易怒等症状改善明显,
经卡方检验,与对照组比较,差异有统计学意义(P<0. 01)。
提示治疗组对于慢性失眠患者的伴随症状也有良好的治疗

作用。 见表 4。

表 1摇 两组患者临床疗效比较

组别 例数 临床痊愈 显效 好转 无效 总有效率(% )

治疗组 36 19 3 10 4 88. 89% a

对照组 32 6 1 15 10 68. 76%

注: 与对照组相比, aP<0. 05。

表 2摇 两组患者治疗前后 PSQI 评分比较(x依s)

组别 治疗前 第 2 周末 第 4 周末 第 6 周末 第 8 周末

治疗组 13. 61依3. 08a 10. 94依3. 73a 7. 81依2. 77bc 7. 39依2. 73b 6. 58依2. 50bc

对照组 13. 50依3. 08 11. 91依3. 37 10. 53依3. 09c 9. 38依2. 80 8. 72依2. 52c

注: 治疗前及第 2 周末,与对照组相比, aP>0. 05;治疗第 4 ~ 8 周末,与对照组比较, bP<0. 05;与治疗前相比, cP<0. 01。

表 3摇 两组患者 PSQI 因子比较

组别
睡眠总时间(min)

前 后

入睡时间(min)

前 后

觉醒次数(次)

前 后

睡眠效率(% )

前 后

治疗组 255. 43依72. 90 407. 14依44. 43a 67. 11依31. 53 21. 53依11. 64a 2. 89依0. 83 0. 57依0. 73a 56. 74依19. 91 85. 08依10. 44a

对照组 240. 00依52. 79 288. 75依64. 45 68. 44依30. 70 30. 94依18. 42 2. 84依0. 85 1. 00依0. 76 51. 33依12. 09 62. 96依14. 16

注: 与对照组相比, aP<0. 05。
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表 4摇 伴随症状改善情况

症状
治疗组(例)

(前 / 后) 改善率

对照组(例)

(前 / 后) 改善率

口干(苦) 26 / 4 84. 61% 28 / 6 78. 57%

耳鸣 19 / 10 47. 38% 23 / 11 52. 17%

头晕 17 / 2 88. 24% a 15 / 8 46. 67%

纳呆 23 / 0 100% b 16 / 9 43. 75%

大便不调 20 / 1 95% b 19 / 13 31. 58%

急躁易怒 30 / 0 100% b 27 / 7 74. 07%

注: 与对照组相比,aP<0. 05, bP<0. 01。

2. 3摇 不良反应

两组患者治疗前后血常规、尿常规、肝功能、肾功能结果

均正常,治疗组 TESS 量表得 (4. 07 依 1. 14 ) 分,对照组

(3. 55依0. 87) 分,经 t 检验,两组比较差异无统计学意义

(P>0. 05)。 评估结果显示,治疗组 8 周内共 11 例患者

(30郾 5% )服药后出现体重小幅增加,增幅为 2 ~ 4 kg,一般

2 ~ 4周后体重趋于稳定,并有部分患者逐步恢复正常,8 周

末时仅余 3 例体重增加(8. 33% )。 关于体重增加,对失眠伴

体重减轻者(慢性失眠患者常伴有体重减轻),该作用可起

到治疗作用;对体重增加明显者,可指导患者适当控制热量

摄入、增加体育锻炼以控制体重;治疗组共 21 例患者

(58郾 3% )在服药 1 周内出现头晕、嗜睡,但该不良反应短暂、
可逆,一般 3 ~ 7 天后消失,无需特殊处置,服药前对患者充

分告知可提高依从性。 8 周末时治疗组仅 1 例患者存在嗜

睡、1 例头晕。 经卡方检验,两组患者不良反应发生率

(13郾 89% vs12郾 5% )差异无统计学意义(P>0. 05)。

3摇 讨论

据全球失眠调查显示,曾有 43. 4%的中国人在过去 1 年

中经历过不同程度的失眠[3]。 这类疾病会对患者的身心健康

及工作生活等产生多方面的不良影响,甚至导致严重意外事

故的发生[4鄄5]。 应用传统中药治疗失眠存在一定优势,但慢性

失眠患者长期服药的依从性有待评估;安眠类药物的治疗同

样存在服药安全性、耐受性及不良反应等问题。 那么,恰当的

中西药物配合模式对于疾病的治疗有十分重要的意义。
具有安眠作用的抗抑郁药作为《中国成人失眠诊断与

治疗指南》中的推荐治疗药物,对于慢性失眠有良好的治疗

效果[6] 。 有研究报道[7] ,新型抗抑郁药米氮平因其独特的

作用机制,不仅可发挥抗抑郁作用,同时可显著缩短入睡潜

伏期,增加慢波睡眠及睡眠总时间,提高睡眠效率,改善睡眠

结构,且无成瘾、依赖及耐药等问题,同时避免了其他抗抑郁

药对于睡眠、性功能方面的影响。 根据既往临床经验,在服

药初期出现的头晕、嗜睡、体重增加,也可在服药过程中逐渐

耐受(约 2 周);另有文献研究提示以“肝冶论治失眠的有效

性[8] ,故将疏肝解郁代表方剂小柴胡汤作为基础方,即柴

胡、黄芩相配以畅达情志、解郁泻热;半夏辛温,可燥湿健脾,
交通阴阳,起安神之效;再入党参、甘草及姜枣共起益气、扶
正祛邪、调和营卫之功;另佐以百合、生地清心安神、滋阴清

热(即百合地黄汤)、合欢花解郁安神,共奏解郁泻热、交通

心肾、益气宁神之效。 两药配合,既可缩短中药服用周期,也
可充分发挥米氮平调节情绪与睡眠的作用且保证长期服药

的安全性。
研究结果表明加味小柴胡汤联合米氮平治疗成人慢性

失眠无论在疗效及安全性方面均明显优于单独应用传统中

药,同时还可以解决因长期睡眠不足导致的情绪异常、胃肠

功能紊乱、体重下降等问题。 研究所选用的匹兹堡睡眠质量

指数(PSQI)量表为国际认可的睡眠质量评估方法,具备较

高的信度和效度,如能在治疗前后配合多导睡眠图检查,通
过客观数据的变化评价药物治疗效果,则能进一步增强实验

结果可信度。 笔者也将继续跟踪回访并针对预后进行后续

观察。
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