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镇静催眠药物滥用及干预方式的研究进展
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［摘要］镇静催眠药物具有起效快速、疗效可靠、安全性高的特点，已经成为失眠、焦虑、癫痫以及酒精依赖戒断治疗的一线用药。

合理使用此类药物具有重要的临床应用价值，但滥用或不当使用可能会造成患者记忆下降、意外伤害风险增加等不良后果。已有一些

针对患者或处方医师的干预研究，旨在降低镇静催眠药滥用或不当使用的风险。该文就镇静催眠药物滥用的现状及干预方式进行综

述，以期为合理应用镇静催眠药及后续相关研究提供依据。
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Research progress of sedative-hypnotics abuse and the interventions
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[Abstract] For the fast-action, reliable efficacy and high safety, sedative-hypnotics have become the first-line drugs for insomnia, anxiety, epileptic

seizure and alcohol-dependence withdrawal treatment. Rational use of such drugs has important application value in clinic. However, abuse or misuse

might lead to adverse consequences such as memory impairment and increased risk of accidental injury. There have been some studies aiming at patients

or prescribers to reduce the risk of overuse of sedative-hypnotics. This article reviews the prevalence of sedative-hypnotics abuse and corresponding

interventions, with a view to providing the evidence of rational application as well as the basis for the subsequent researches on sedative-hypnotics.
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镇静催眠药广泛应用于失眠障碍、焦虑障碍、抑郁障

碍等多种疾病的治疗，是临床使用最为广泛的药物之一。

与氯丙嗪、巴比妥类药物等比较，镇静催眠药具有不良反

应小、安全性高的特点，是目前失眠、焦虑、癫痫、酒精

依赖戒断症状治疗的主要用药。对重性精神疾病及某些躯

体疾病而言，镇静催眠药也是改善失眠、焦虑、激越等症

状的重要辅助用药［1］。现代社会的快速发展使得生活节奏

加快，社会压力增加，导致失眠的患病率居高不下，在中

国人群约占 15%［2］；有调查［3］显示中国有接近一半的人

群在过去 1个月中经历过不同程度的失眠。狭义的镇静催

眠药指中枢神经系统抑制剂，可以诱导和维持睡眠，通过

作用于 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）受体，

调节脑内神经递质而抑制大脑皮层活动。根据化学结构和

受体作用位点的不同，镇静催眠药分为苯二氮䓬类

（benzodiazepines，BZDs） 药物 （如地西泮、劳拉西泮、

阿普唑仑等），以及非苯二氮䓬类药物（如佐匹克隆、右

佐匹克隆、扎来普隆、唑吡坦，以下合称为Z-drugs）。长

期使用镇静催眠药可产生不良反应［4］，因此规范化使用此

类药物的重要性逐渐受到临床医师的重视［5］。本文就镇静

催眠药物滥用情况及干预方式的研究进展进行综述，以期

为合理应用该类药物及后续研究提供依据。

1 药理学特性

首 个 被 用 于 临 床 的 BZDs 药 物 —— 氯 氮 䓬

（chlordiazepoxide）于 1960年上市［6-7］，目前已有 35种结

构衍生物面世，其中 21 种获批上市而广泛应用于临床。

BZDs 药物是非选择性 GABA-A 受体激动剂，通过与

GABA-A 配体门控氯离子通道复合体的特定位点结合，

增加氯离子通道的开放以及氯离子内流，增强 GABA 对

综述
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中枢神经系统的抑制效应［8］，因而具有镇静、肌肉松弛、

抗焦虑及抗惊厥等作用。 GABA-A 受体由多种亚基

（α1~α6、β1~β3、γ1~γ3） 组成，镇静催眠作用主要与

α1 亚基相关，抗焦虑作用主要与 α2 亚基相关。Z-Drugs

是选择性 GABA-A 受体的激动剂，主要与 α1 亚基结合，

催眠作用强而抗焦虑作用弱，临床主要用于助眠［4，7］。与

巴比妥类药物相比，BZDs 药物和 Z-Drugs 药物具有吸收

好、血清结合率高的特点，安全性更高［7］，已取代巴比

妥类成为主要的镇静催眠类药物。Z-Drugs 药物与 BZDs

药物相比，具有高效、低毒性、成瘾性小的特点，且半

衰期短，“宿醉”效应不明显。根据药物在人体内代谢半

衰期的不同，BZDs 药物可分为长半衰期和短半衰期两

类；BZDs药物的半衰期越短，其成瘾性越高［9］，这可能

与更高的受体结合率以及使用模式有关。服用短半衰期

BZDs药物，要达到长程疗效则需要更多次数的给药，因

而增加了药物依赖的风险。

2 药物滥用现状

尽管慢性失眠障碍和焦虑障碍首选非药物治疗［10-12］，

但使用 BZDs药物和 Z-Drugs药物治疗失眠障碍和焦虑障

碍比非药物治疗方便［13］。然而，长期使用此类药物有许

多不良反应，BZDs药物存在不可忽视的依赖风险以及对

精神活动的负面影响［14］。研究［15-16］发现过度镇静或宿醉

反应可导致交通事故发生率上升，约 50% 的患者因用药

超过 1个月而产生药物依赖，且药物的后遗效应会影响白

天的职业能力和人际交往，老年患者跌倒和骨折的风险

有所增加［17］。研究显示［18］长期使用此类药物对患者的

认知功能存在潜在的负面影响，且患者的认知损害在停

药后并不能完全恢复到原来的水平［19］。

镇静催眠药导致的潜在成瘾性及不良反应，使得此

类药物使用成为公共卫生问题［20］。虽然我国尚缺乏大型

流行病学研究数据，但小型散在的研究［21］发现 BZDs药

物使用广泛，如某精神专科医院 17.5% 门诊患者使用

BZDs药物，其中 62.0%患者使用该药作为抗精神病和抗

抑郁治疗；37.0% 住院患者使用 BZDs 药物，其中 55.0%

患者连续使用超过 24 周［22］。来自综合性医院的研究［23］

发现该院 1年收治BZDs药物中毒患者有 69例，占物质中

毒患者的 34.0%。美国的一项研究［13］显示约 5.2%的成年

人（18~80岁）使用过 BZDs药物，长期使用的比例随着

年龄的增长而增加，从 14.7% （18~35 岁） 增加到 31.4%

（65~80岁）。加拿大不列颠哥伦比亚省 BZDs药物的使用

率从 1996 年的 7.8% 增加到 2006 年的 8.4%，长期使用率

为 3.5%［24］。在欧洲，BZDs 药物的使用量甚至更高。西

班牙的调查［25］ 发现，BZDs 药物的 DID （defined daily

dose per 1 000 inhabitants per day） 值自 2000 年的 56.7 持

续增长至 2012 年的 89.3。研究［26］还发现，75 岁及以上

年龄的社区居民，使用 BZDs 药物至少 4 年的占比为

16.6%。近年来，Z-Drugs 的使用率逐年上升，即使是唑

吡坦、佐匹克隆等成瘾性相对较小的药物，相关药物依

赖的报道也屡见不鲜。目前全世界范围的镇静催眠药物

滥用，尤其是作为长期使用药物的情况越来越普遍，给

家庭及社会造成沉重的负担［27］。为减少与药物相关的伤

害并减轻经济负担，应定期评估，逐渐减少，进而停止

长期使用镇静催眠药。

3 药物滥用的干预

对镇静催眠药物滥用的干预对象包括处方接收者

（患者），以及处方者（临床医师）［28］。初级卫生保健系

统、地区经济发展水平差异，以及教育文化普及程度，

均会影响针对患者的干预方式及效果，目前的干预方式

主要为简单干预、心理干预、药物替代治疗等。

3.1 简单干预

简单干预较多在西方发达国家开展，大多数发达国

家有较健全的初级卫生保健系统，镇静催眠药处方总量

的 75% 由全科医师开具［29-30］。简单干预具有操作简便、

覆盖范围广、可行性高的特点，常见方式为：发送短信、

发送邮件［31］、科普教育、提供简要咨询和建议、有随访

的简短干预等［26，32］。在一项药剂师主导的教育干预研究

中，干预组 6个月的BZDs药物停用率以及剂量减少率均

明显高于对照组［33］。另一项研究［34］显示：当干预的信

件内容仅为药物戒断建议时，6 个月随访戒断率为 10%；

当信件内容中增加具体的减药方法和大致疗程时，6个月

随访戒断率提高至 18%［35］。一项基于逐步减量程序的全

科医师简单干预研究则表明，在持续 3 个月和 12 个月的

随访后，镇静催眠药戒断率高达 51% 和 45%［29，36］。这是

因为在逐步减量的程序中，医师与患者有更多的交流时

间和咨询次数，对患者戒断镇静催眠药具有积极的影响；

并且在较长的干预期内，全科医师更有可能使用心理治

疗的技术强化患者完成药物戒断的动机和执行力，患者

在戒断过程中的躯体问题或心理问题能及时得到医师的

帮助。我国经济较发达地区的平均教育水平较高，医疗

资源的配备更优质，基层医疗机构就诊率不高；欠发达

地区基层医疗机构的就诊率高，但较低的教育水平使得
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实施简单干预存在一定难度。

3.2 心理干预

应用于辅助镇静催眠药物戒断最常见的心理干预，

包括认知行为治疗 （cognitive behavior therapy，CBT）、

动机访谈 （motivational interview，MI）、社区强化方法

（community-reinforcement approach，CRA）、放松训练、

基于结构化原则的指导、基于配偶的支持干预等［37-38］。

CBT 是一种非连续性的、时间限制的、结构化的心理干

预措施，源自于药物滥用的认知模型。成瘾中的 CBT原

理为：成瘾是能够改变的学习行为，通过识别和改变维

持成瘾行为的错误认知，促进积极认知或改变行为的动

机来改变成瘾行为［36］。研究［37］发现，CBT 辅助逐步减

量过程比单纯逐步减量过程在短期内（3个月）更有可能

成功终止BZDs药物的使用，但此类效应在 6个月及之后

更长的时间中无法维持，并且复用率难以降低。当前，

没有足够的证据支持使用 MI 能减少 BZDs 药物的使用。

但越来越多的证据认为与常规治疗相比，结构化访谈、

放松训练对于减少BZDs药物的使用更为有效。

3.3 药物辅助干预

镇静催眠药滥用的药物辅助干预主要为辅助替代治

疗以及改善戒断症状。褪黑素是一种能使皮肤色素颜色

变浅的激素［39］，这种激素作用于褪黑素受体，能减少觉

醒并为睡眠做好准备。研究［40］证明褪黑素可有效地改善

老年失眠患者的睡眠质量，尤其在血液低褪黑素水平患

者中的助眠效果更为明显，且其不良反应与安慰剂没有

差异。Garfinkel等［41］报道，在 BZDs 药物逐步减量的过

程中，褪黑素替代治疗方案能有效地增加镇静催眠药物

的戒断率。虽然也有研究［42］报道了阴性结果，但是几乎

所有的同类研究表明，褪黑素替代治疗患者的睡眠质量

在BZDs减药过程中比对照组更高。

有研究将抗惊厥药（卡马西平、普瑞巴林）、苯二氮

䓬受体拮抗剂氟马西尼用于辅助 BZDs药物的减药过程。

Garcia-Borreguero 等［43］进行的一项小型安慰剂对照试验

提供了证据，支持使用卡马西平作为辅助药物，以减轻

BZDs药物依赖患者的严重戒断症状。Bobes等［44］在一项

为期 12 周的非对照观察性研究中证明，与安慰剂相比，

普瑞巴林辅助下 BZDs药物逐步减药的结局有明显差异，

表现为总体戒断症状和焦虑感降低。Gerra 等［45］认为长

期使用BZDs药物可能会导致GABA受体复合物的功能发

生变化。氟马西尼可通过降低 GABA-A 受体激活水平抑

制戒断症状，且对中枢神经系统有弱激动作用，并在后

续试验中验证了这一假设。氟马西尼可以减轻或完全预

防 BZDs 药物长期使用者的戒断症状［46］，服用氟马西尼

的患者在戒断 30 d后对BZDs药物的渴求及复用均显著降

低。但是，应谨慎使用氟马西尼，因为它可能引起BZDs

药物使用者惊恐发作和应激反应。

抗焦虑治疗使用 BZDs药物的研究［47］中，使用丁螺

环酮、丙咪嗪、帕罗西汀等抗焦虑药来协助BZDs药物的

逐步减药过程，结果发现丁螺环酮以及丙咪嗪对BZDs药

物的戒断或戒断症状的改善并不明显。而帕罗西汀的辅

助减药效果尚不明确，但其对减药过程中焦虑症状的改

善有积极的作用。

3.4 对处方医师的干预

镇静催眠药物滥用的形势严峻，多种因素会对处方

行为产生影响［48-51］，针对处方医师的干预措施研究较少。

既往研究多集中在医师对处方态度的调查［52］。一项 329

位医师参加的调查［53］显示：89% 医师认为 BZDs药物对

认知功能有负面影响；88%认为BZDs药物与道路交通事

故有关；79%认为BZDs药物与跌倒有关；58%认为如果

患者感觉改善且没有不良事件，则长期使用镇静催眠药

物是合理的；68% 表示有能力帮助患者减药或停药，但

有 55% 的医师认为要求患者停药有困难。与其他专科医

师相比，全科医师更加了解镇静催眠药的不良反应，并

认为长期使用可能不合理。尽管医师对镇静催眠药长期

使用的风险有一定程度的认识，但是仍然需要对处方医

师进行干预，使他们及时识别滥用风险较高的患者并转

诊至精神专科治疗。

4 总结与展望

镇静催眠药滥用的形势较为严峻，干预手段多种多

样，包括对患者的简单干预、心理干预、药物辅助干预，

以及对处方医师的干预。总体而言，上述干预措施对于

药物戒断和减小剂量有一定效果。但心理干预的方式较

为单一，且实施者的水平高低不一，异质性较高，因此

推广受限。简单干预操作简便、覆盖范围广、成本低、

可行性高，研究结果确实有效，值得进一步推广。对于

处方医师的干预，需多中心、长期随访的研究来证实其

效果。未来的研究可不限于单一的干预方式，多种干预

方式联合实施的真实世界研究更有价值，互联网技术以

及人工智能的高速发展，使得数字化、个体化的干预方

式将成为未来研究的重点。
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