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唑吡坦改善高原睡眠的效果及其作用机制探讨
黄永涛，　 覃军，　 高旭滨，　 陈国柱，　 郑程荣，　 杨杰，　 黄岚

第三军医大学新桥医院心血管内科， 重庆　 ４０００３７

摘要： 　 目的　 观察唑吡坦在高原睡眠障碍治疗中的效果并探讨其作用机制。 方法　 采用高原现场随机双盲对

照方法，将 ４０ 例受试者随机分为唑吡坦组和安慰剂组，每组各 ２０ 例。 唑吡坦组予唑吡坦片 １０ ｍｇ，睡前口服；安慰

剂组予安慰剂（由第三军医大学药理学院制作，并经辐照中心辐照消毒处理），服用方法同唑吡坦。 均在急进高原

前一晚始服药，连续服用 ７ ｄ。 分别在平原和高原采集一般资料、指脉氧饱和度（ＳｐＯ２ ）、匹兹堡睡眠质量指数

（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ ｓｌｅｅｐ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ，ＰＳＱＩ）问卷调查和血生化指标。 结果　 本研究共纳入受试者 ４０ 例，实际完成 ３９ 例，
安慰剂组１ 例因个人原因失访。 急性高原暴露后唑吡坦组睡眠质量 ＰＳＱＩ 各因子评分及其总评分［（４． １５ ± ２． ７６）
分 ｖｓ（６． ５８ ± ３ ９８）分］显著优于安慰剂组（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）；两组内 ＳｐＯ２ 各自比较差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜
０ ０１），两组间比较在平原与高原 ＳｐＯ２ 水平相当（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）；两组血清 γ⁃氨基丁酸与 ５ 羟色胺水平在平原与高

原均无统计学差异（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。 结论　 唑吡坦能安全、有效地改善高原睡眠障碍，但其作用机制尚不明确。
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　 　 高原睡眠障碍是初进高原人群常见的急性高原

反应症状之一，其作用机制与高原低氧引起的周期性

呼吸有关，也有神经递质因素。 目前用于预防高原睡

眠障碍的药物种类繁多，第一、二代镇静催眠药在高

原使用抑制呼吸，加重缺氧，因此并不推荐使用；乙酰

唑胺、氨茶碱也有改善高原睡眠的作用，但效果不及

镇静催眠药物［１］。 非苯二氮艹卓类药物唑吡坦半衰期

短、安全性好［２］，小样本研究发现唑吡坦能有效改善

高原睡眠障碍［３］。 本研究采用高原现场随机、对照、
双盲临床研究，观察唑吡坦改善高原睡眠障碍的效

果，并对其可能的作用机制进行初步探讨。

１　 对象与方法

１． １　 研究对象　 本研究通过第三军医大学新桥医院

医学伦理委员会批准。 所有受试者志愿参与本研究，
并签署知情同意书。 按照纳入标准和排除标准纳入

受试者 ４０ 例。 纳入标准：（１）年龄 １８ ～ ３５ 岁；（２）既
往无长期高原暴露史；（３）受试者签署知情同意书。
排除标准：（１）近期有服用安眠药史；（２）依从性差

者；（３）近期上呼吸道感染病史；（４） 药物过敏者；
（５）鼾症；（６）有精神、神经系统疾病及其他夹杂症

者。 采用随机、对照、双盲临床研究方法，将 ４０ 例受

试者按随机数字法随机分为唑吡坦组和安慰剂组，每

组各 ２０ 例。 两组年龄、身高、体重、体质指数（ＢＭＩ）
比较均无统计学差异（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 两组一般资料比较　 （ｎ ＝ ２０，ｘ ± ｓ）

组别 年龄（岁） 体重（ｋｇ） 身高（ｃｍ） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２）
唑吡坦组 ２１． ０５ ±２． ６８ ６７． ８５ ±１４． ５７ １７２． ４５ ±３． ９９ ２２． ８０ ±４． ７５
安慰剂组 ２０． ４２ ±２． ２４ ６６． ２１ ±１０． ７８ １７０． ７９ ±３． ４６ ２２． ６９ ±３． ６４
Ｐ 值 ０． ４３４ ０． ６９３ ０． １７４ ０． ９３５

１． ２　 研究方法　 药品由第三方编号、分装，并标明服

药时间、剂量、方法；唑吡坦组予唑吡坦片（杭州赛诺

菲民生制药有限公司生产）１０ ｍｇ，睡前口服；安慰剂

组安慰剂由第三军医大学药理学院制作，并经第三军

医大学辐照中心辐照消毒处理，服用方法同唑吡坦。
均在急进高原前一晚始服药，连续服用 ７ ｄ。 受试对

象平原一般资料包括年龄、身高、体重、ＢＭＩ、指脉氧

饱和度（ ＳｐＯ２ ）、血生化指标、匹兹堡睡眠质量指数

（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ ｓｌｅｅｐ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ， ＰＳＱＩ） 评分在海拔

４００ ｍ采集。 研究对象于 ２０１３ 年 ７ 月 ３ 日乘坐汽车

历时 １２０ ｈ 最终至海拔 ３ ９００ ｍ，其中于 ７ 月 ４ 日进

入海拔 ２ ５００ ｍ 以上高原地区。 服药结束后进行

ＳｐＯ２ 检测、采血及 ＰＳＱＩ 问卷调查。 纳入受试者 ４０
例，实际完成 ３９ 例，１ 例因个人原因失访。
１． ２． １　 ＰＳＱＩ 评分　 急性高原暴露后第 ７ 天行 ＰＳＱＩ
评分［４］，ＰＳＱＩ 评分由 １９ 个自评条目组成 ７ 个因子，
包括主观睡眠质量、睡眠潜伏期、睡眠持续性、习惯性

睡眠效率、睡眠紊乱、使用睡眠药物、白天功能紊乱，
每个按 ０ ～ ３ 分计算，累计各因子成分得分为 ＰＳＱＩ 总
分，总分在 ０ ～ ２１ 之间，得分越高，表示睡眠质量越
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差，ＰＳＱＩ 的总分 ＞ ７ 分提示有睡眠障碍。
１． ２． ２　 血生化指标检测　 抽取每例研究对象空腹肘

静脉血 ５ ｍｌ，采集后分离血清，储存至 － ８０℃液氮罐

中保存，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血清中 γ⁃
氨基丁酸（ＧＡＢＡ）与 ５ 羟色胺（５⁃ＨＴ）。
１． ２． ３　 ＳｐＯ２ 的检测　 受试者静息状态时取坐位，采
用美国 ＮＯＮＩＮ９５００ 指夹式脉搏血氧仪测量 ＳｐＯ２。
１． ３　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １７． ０ 软件进行统计分

析。 计量资料用 ｘ ± ｓ 表示，计数资料采用百分率表

示；计量资料两组间的比较采用独立样本 ｔ 检验，组
内比较采用配对样本 ｔ 检验；计数资料两组间的比较

采用确切概率检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２． １　 急性高原暴露前后睡眠质量的比较　 平原唑吡

坦组与安慰剂组间主观睡眠质量、睡眠潜伏期、睡眠

持续性、习惯性睡眠效率、睡眠紊乱、白天功能紊乱和

ＰＳＱＩ 总分均无统计学差异 （ Ｐ 均 ＞ ０ ０５ ）； 急进

３ ９００ ｍ高原后，安慰剂组主观睡眠质量、白天功能紊

乱和 ＰＳＱＩ 总分显著高于唑吡坦组（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），两
组间睡眠潜伏期、睡眠持续性、习惯性睡眠效率、睡眠

紊乱无统计学差异 （Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 见表 ２。 急进

３ ９００ ｍ高原后，唑吡坦组睡眠障碍发生率为 ２０％
（４ ／ ２０），安慰剂组发生率为 ４７． ４％ （９ ／ １９），唑吡坦组

睡眠障碍发生率较安慰剂组有所降低，但差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
２． ２　 急性高原暴露后 ＧＡＢＡ 与 ５⁃ＨＴ 水平的变化　
在平原和海拔 ３ ９００ ｍ 高原，唑吡坦组与安慰剂组间

ＧＡＢＡ 与 ５⁃ＨＴ 水平均无统计学差异（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。
见表 ３。
２． ３　 急性高原暴露前后 ＳｐＯ２ 水平组间与组内的比

较　 急性高原暴露前后，组内比较，两组平原与高原

比较 ＳｐＯ２ 水平有统计学差异（Ｐ 均 ＜ ０． ０１）；组间比

较，两组间在平原和高原 ＳｐＯ２ 水平均无统计学差异

（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。 见表 ４。

表 ２　 急性高原暴露前后两组间 ＰＳＱＩ 及其各因子评分的比较　 （分，ｘ ± ｓ）

ＰＳＱＩ 因子
平原

唑吡坦组（ｎ ＝ ２０） 安慰剂组（ｎ ＝ １９）
Ｐ 值

高原

唑吡坦组（ｎ ＝ ２０） 安慰剂组（ｎ ＝ １９）
Ｐ 值

主观睡眠质量 １． １０ ± １． ０２ １． ２６ ± ０． ８７ ０． ４７８ ０． ８５ ± ０． ８１ １． ５７ ± ０． ９０ ０． ０１９
睡眠潜伏期 １． ０５ ± ０． ８２ ０． ９５ ± １． ０８ ０． ５６９ ０． ９５ ± ０． ６９ １． ０５ ± １． １３ ０． ９２３
睡眠持续性 １． ００ ± １． １２ １． ０５ ± ０． ９７ ０． ７７１ ０． ５０ ± ０． ７６ ０． ５８ ± ０． ７７ ０． ７４９
习惯性睡眠效率 ０． ２５ ± ０． ４４ ０． ７９ ± １． ０３ ０． １８４ ０． ４０ ± ０． ６８ ０． ６８ ± １． ０６ ０． ５８８
睡眠紊乱 ０． ８０ ± ０． ８３ １． ００ ± ０． ５８ ０． ２８３ ０． ６５ ± ０． ４９ １． ００ ± ０． ８８ ０． ３２２
白天功能紊乱 １． ２５ ± ０． ９１ １． ３６ ± １． ０６ ０． ７９２ ０． ８０ ± ０． ７０ １． ６８ ± １． １６ ０． ０２１
ＰＳＱＩ 总分 ５． ４５ ± ４． ３３ ６． ４２ ± ４． １９ ０． ４７８ ４． １５ ± ２． ７６ ６． ５８ ± ３． ９８ ０． ０４７

表 ３　 两组间血生化指标的比较　 （ｘ ± ｓ）

生化指标
平原

唑吡坦组（ｎ ＝ ２０） 安慰剂组（ｎ ＝ １９）
Ｐ 值

高原

唑吡坦组（ｎ ＝ ２０） 安慰剂组（ｎ ＝ １９）
Ｐ 值

５⁃ＨＴ（ｎｇ ／ ｍｌ） １２１ ０ ± ２４ ０２ １０８ ９ ± ２６ ９４ ０ １４８ １１７ ２ ± ３０ ３６ １０７ ８ ± ３２ １０ ０ ４９６
ＧＡＢＡ（ｎｇ ／ ｄｌ） ８６ ４２ ± ２２ ３６ ８５ １７ ± ２７ ４５ ０ ８７７ ８７ ６０ ± ２７ ６３ ８５ １８ ± ２５ ６７ ０ ８７３

表 ４　 急性高原暴露后两组间与组内 ＳｐＯ２ 的比较　 （％ ，ｘ ± ｓ）

组别 例数 平原 ＳｐＯ２ 高原 ＳｐＯ２ Ｐ 值

唑吡坦组 ２０ ９７． １０ ± ０． ９１ ８９． ００ ± ２． ８２ ０． ０００
安慰剂组 １９ ９７． ５２ ± ０． ７０ ８９． １０ ± ２． ６４ ０． ０００
Ｐ 值 ０． １１１ ０． ９０５

３　 讨　 论

高原睡眠障碍是急性高原反应主要症状之一，具
体表现为入睡困难或睡眠连续性遭破坏。 平原急进

高原或高原低海拔急进高原更高海拔时，易出现高原

睡眠障碍。 Ｓｚｙｍｃｚａｋ 等［５］ 利用 ＰＳＱＩ 评分调查志愿

者由平原进入高原后主观睡眠量改变，发现志愿者进

入高原后评分显著升高，其中有 ５３％ 的志愿者睡眠

质量下降。 本研究发现急进高原后服用安慰剂人群

睡眠障碍发生率高达 ４７． ４％ ，这与文献报道相符，说
明急进高原人群普遍会出现睡眠障碍，高原睡眠障碍

严重影响了急进高原人群的身心健康。 目前改善睡

眠的第一、二代镇静催眠药在高原使用有抑制呼吸、
加重缺氧的副作用，因此并不推荐使用。 唑吡坦为非

苯二氮艹卓类镇静安眠药，Ｂｅａｕｍｏｎｔ 等［３］ 采用随机、双
盲、对照、交叉研究，利用多导睡眠图观察唑吡坦改善

急进高原睡眠障碍的效果，发现每晚口服唑吡坦片

１０ ｍｇ，能安全、有效改善高原睡眠障碍，但该研究仅

为样本量为 １２ 例的小样本研究，并且观察时间仅

３ ｄ。 本研究对 ３９ 例受试者采用随机、对照、双盲方

法，唑吡坦服用 ７ ｄ 结束后随访，发现急进高原后，唑
吡坦组睡眠质量显著优于安慰剂组，表明唑吡坦能有

效改善高原睡眠障碍。 同时，ＰＳＱＩ 各因子中，唑吡坦
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组主观睡眠质量和白天功能紊乱得分要显著低于安

慰剂组，其余各因子无统计学差异。 主观睡眠质量主

要表现为入睡困难、易醒、醒后窒息感等主观睡眠问

题。 白天功能紊乱主要表现为疲劳和虚弱、工作时感

精力不足等现象。 本结果显示，唑吡坦主要改善了主

观睡眠质量和白天功能紊乱。 既往研究证实唑吡坦

在高海拔能提高慢波睡眠［６］，慢波睡眠为深睡眠，慢
波睡眠减少会出现入睡后觉醒次数增多，睡眠的连续

性遭破坏，睡眠质量差导致工作效率下降。 本研究唑

吡坦主要改善主观睡眠质量和白天功能紊乱的结论

与该结论基本一致。 同时，该研究还发现唑吡坦在高

海拔不影响通气功能、认知功能和注意力，表明唑吡

坦能安全、有效改善高原睡眠障碍。 本研究进一步证

实了唑吡坦具有改善高原睡眠障碍的作用，且未出现

其他副作用。 从睡眠障碍的发生率来看，尽管唑吡坦

组 ２０． ０％对象也出现了睡眠障碍，但仍较安慰剂组

有所降低，同样也表明唑吡坦能有效改善高原睡眠

障碍。
影响高原睡眠的因素较多，唑吡坦改善高原睡眠

障碍的机制是否与平原一致目前尚不清楚。 本研究

对唑吡坦在高原低压、低氧环境下改善睡眠质量的机

制做了初步探讨，检测了血清中与唑吡坦作用机制相

关的神经递质 ＧＡＢＡ 和与睡眠障碍机制相关的神经

递质 ５⁃ＨＴ，但结果发现唑吡坦组与安慰剂组间 ＧＡ⁃
ＢＡ 与 ５⁃ＨＴ 均无显著差异。 Ｖｌａｉｎｉｃ′等［７］研究表明，唑
吡坦改善睡眠的作用机制是通过能选择性与中枢神

经系统的 ＧＡＢＡ⁃Ａ 受体 ω １ 亚型结合，起到抑制中枢

神经系统的作用。 Ｋｕｍａｒ 等［８］ 研究唑吡坦对低氧诱

导的小鼠行为和生化改变的影响，发现唑吡坦可能是

通过 ＧＡＢＡ 调节机制起到保护低氧应激小鼠的作

用。 Ｙｅｌｍｅｎ［９］研究低氧通气对兔子 ＧＡＢＡ 和谷氨酸

的影响，发现低氧条件下脑中的 ＧＡＢＡ 水平增高，表
明缺氧会引起脑中神经递质的变化，从而影响高原睡

眠。 ５⁃ＨＴ 也是影响睡眠的重要神经递质，５⁃ＨＴ 会影

响睡眠与觉醒相应的神经元活动［１０］。 神经递质在平

原和高原都是影响睡眠的重要因素，但本研究结果无

统计学差异，原因有：（１）高原睡眠障碍机制尚不完

全明确，除神经递质因素外，还与周期性呼吸、低氧应

激等因素有关［１１］，此外，焦虑、抑郁、紧张等情绪的出

现也会影响睡眠［１２］，可能周期性呼吸、低氧应激等因

素影响了高原睡眠，从而对研究结果产生了影响。
（２）检测方法也可能对结果造成一定的影响，由于条

件限制，本研究采用 ＥＬＩＳＡ 检测血清中 ＧＡＢＡ 和 ５⁃
ＨＴ，而未采用相对灵敏的反向高效液相色谱法。 因

此，唑吡坦在平原虽能通过神经递质途径改善睡眠，

但在高原复杂的环境下，其作用机制仍不明确。
高原低氧血症与周期性呼吸及睡眠密切相关。

周期性呼吸是反复出现的、由强到弱再增强的潮式呼

吸模式，类似潮式呼吸。 高原缺氧性通气反应会引起

呼吸的不稳定性，从而导致周期性呼吸，过多的出现

周期性呼吸会导致觉醒次数增多，破坏了睡眠的连续

性，引起睡眠障碍［１３］。 本研究两组各自组内对比，发
现高原 ＳｐＯ２ 均显著低于平原，这符合低氧环境下

ＳｐＯ２ 下降的规律［１４］；而两组间比较，在平原与高原

均无显著差异，表明唑吡坦在高原环境下并未明显提

高 ＳｐＯ２。 但 Ｂｅａｕｍｏｎｔ 等［６］ 利用多导睡眠监测仪观

察唑吡坦对呼吸睡眠的影响，发现在高原缺氧环境下

唑吡坦能提高夜间 ＳｐＯ２，本研究与该结论不一致。
其原因可能是唑吡坦为夜间服用，由于其半衰期短，
药效主要在夜间起作用，但因条件限制本研究并未监

测夜间 ＳｐＯ２，从而出现了不一致的结论。 因此，唑吡

坦能否通过提高夜间 ＳｐＯ２ 改善睡眠障碍尚需进一步

探讨。
综上所述，唑吡坦能安全、有效改善高原睡眠障

碍。 但唑吡坦改善高原睡眠障碍的机制尚不完全明

确，本研究仅从神经递质和提高 ＳｐＯ２ 两方面对其机

制进行研究，还有待进一步深入地较全面地从影响高

原睡眠的各个因素进行探讨。
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·临床研究·

神经梅毒患者 ４１ 例临床特征分析
黄成锋，　 卢常盛，　 黄丹丹

高州市人民医院神经内科， 广东 高州　 ５２５２００

摘要： 目的　 探讨神经梅毒（ｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓ）的临床特征、诊断和治疗情况。 方法　 回顾性分析 ２００６ 年 ８ 月至 ２０１３
年 ８ 月收治的 ４１ 例神经梅毒患者的一般情况、临床特征、实验室检查及治疗预后等临床资料。 结果　 ４１ 例神经梅

毒中，无症状型 ５ 例（１２ １９％ ），脑膜炎型 ９ 例（２１ ９５％ ）、脑膜血管型 １８ 例 （４３ ９０％ ），麻痹性痴呆型 ６ 例

（１４ ６３％ ）、脊髓痨型 ３ 例（７ ３２％ ）。 ４１ 例患者血清学检查、脑脊液（ＣＳＦ）检查均为阳性，ＣＳＦ 常规检查：白细胞数

升高 ３１ 例（７５ ６１％ ），白细胞数（２７ ９１ ± ４ ２６） 个 ／ μｌ；ＣＳＦ 生化检查：ＣＳＦ 蛋白升高 ２３ 例（５６ １０％ ），蛋白量

（０ ８９ ± ０ ２２）ｇ ／ Ｌ。 １６ 例患者行颅脑 ＣＴ 检查：５ 例显示基底节区低密度梗死灶，１ 例显示管腔多发狭窄，其余未提

示明显特异性病变。 ２７ 例行颅脑 ＭＲＩ 检查：３ 例为脑膜炎型，７ 例为脑膜血管型，２ 例为麻痹性痴呆型，其余未见明

显异常。 ６ 例患者行脊髓 ＭＲＩ 检查：２ 例为脊髓痨型，４ 例为无症状型。 ４１ 例患者治疗后，均进行了 １ 年的随访。 ２
例患者梅毒病原体相关血清检查滴度无明显下降，需要重复治疗；其余 ３９ 患者实验室检查结果均转阴痊愈。 结论

　 神经梅毒起病隐袭，临床表现复杂多样，应引起高度重视。 该病应早诊断、早治疗，及时行血清及 ＣＳＦ 梅毒抗体

等检查，积极改善患者预后。
关键词： 神经梅毒； 脑膜血管型； 脑脊液检查； 白细胞
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　 　 神经梅毒（ｎｅｕｒｏｓｙｐｈｉｌｉｓ）指苍白密螺旋体（即梅

毒螺旋体）感染人体后侵犯中枢神经系统出现的脑

脊膜、血管或脑脊髓实质损害的一组临床综合征，分
为无症状型、间质型和实质型三类；神经梅毒可发生

在梅毒的各个阶段，主要见于梅毒患者早期未进行彻

底治疗，最终晚期出现全身性损害［１ － ３］。 该病临床表

现多样，早期缺乏特异性症状，且无明显影像学特征

改变，极易漏诊及误诊，延误治疗的最佳时机，产生不

良预后，影响患者生存质量［４ － ５］。 我院于 ２００６ 年 ８
月至 ２０１３ 年 ８ 月共收治神经梅毒患者 ４１ 例，笔者对

其临床资料进行整理、分析。 现报道如下。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 病例选自 ２００６ 年 ８ 月至 ２０１３ 年 ８
月来我院就诊的神经梅毒患者 ４１ 例，其中男性 ２９
例，女性 １２ 例，男女比例为 ２ ４２∶ １；年龄 ２３ ～ ７７ 岁，
平均（４３ １８ ± ５ ７１）岁，其中 ２３ ～ ２９ 岁 ９ 例，３０ ～ ３９
岁 １０ 例，４０ ～ ４９ 岁 ９ 例，５０ ～ ５９ 岁 ７ 例，６０ ～ ６９ 岁 ５
例，≥７０ 岁 １ 例；未婚 ７ 例，已婚 ２９ 例，离异或丧偶 ５
例；干部 ２ 例，学生 ６ 例，职员 ９ 例，工人、农民 １１ 例，
无业 １３ 例；病程 １ ～ ８ 年，平均（２ ７８ ± ０ ４５）年；有吸

毒史 ２ 例，冶游史 １７ 例，配偶有冶游史 ３ 例，所有患

者均无手术输血史。
１ ２　 纳入诊断标准　 所有患者均符合 ２０１０ 年美国

疾病预防控制中心梅毒诊治指南中神经梅毒的诊断

标准：（１）有明确的梅毒感染史；（２）血清快速血浆反

应素试验（ｒａｐｉｄ ｐｌａｓｍａ ｒｅｇａｉｎ ｔｅｓｔ，ＲＰＲ）和梅毒螺旋
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