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摘要 目的：观察重复经颅磁刺激（rTMS）联合右佐匹克隆片治疗脑梗死后睡眠障碍的临床疗效。方法：将

90例脑梗死后睡眠障碍患者随机分为对照组和观察组各45例。2组均给予常规药物治疗、康复、右佐匹克

隆片治疗，观察组加用 rTMS治疗。2组在治疗前、治疗3周后采用匹兹堡睡眠质量指数量表（PSQI）、睡眠状

况自评量表（SRSS）进行评定，并行多导睡眠监测，记录各项睡眠指标，评价患者治疗结束后的临床疗效并

随访治疗结束后1月时睡眠障碍的复发情况。结果：治疗前2组的一般情况、PSQI及SRSS评分、睡眠各指

标差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗3周后，2组的PSQI及SRSS量表评分、睡眠潜伏期、睡眠时间、睡眠效

率、觉醒次数、觉醒时间、S1%、S2%、（S3～S4）%、REM%等指标较治疗前有显著性差异（P＜0.01）；与对照组

相比，观察组的PSQI及SRSS评分、睡眠各指标有显著性差异（P＜0.05），有效率高于对照组（P＜0.05）；治疗

结束后1月观察组复发率低于对照组（P＜0.05）。结论：rTMS联合右佐匹克隆片对脑梗死后睡眠障碍患者

的疗效较单用右佐匹克隆片治疗更好。
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Wen-guang, GUO Fu-ling, LI Si-cheng, XU Ting. Department of Rehibilitation Medicine, Hubei Provincial

Hospital of Integrated Chinese & Western Medicine, Wuhan 430015, China

Abstract Objective: To observe the clinical efficacy of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS)

combined with dexzopiclone tablets in the treatment of sleep disorders after cerebral infarction. Methods: Total

90 patients with sleep disorder after cerebral infarction were randomly divided into groups control and

observation with 45 cases in each group. Both groups were treated with routine drug therapy, rehabilitation

therapy, and dexzopiclone tablets, and the observation group was additionally treated with rTMS. Patients in both

groups were assessed by PSQI and SRSS before treatment and 3 weeks after treatment, and polysomnography

was performed and sleep parameters recorded to evaluate the efficacy at the end of treatment. The recurrence of

sleep disorders 1 month after the end of treatment was followed up. Results: There was no significant difference

in general condition, PSQI and SRSS score, and sleep parameters between the two groups before treatment (P>

0.05). Comparing data before treatment and after 3 weeks of treatment, PSQI and SRSS score, sleep latency,

sleep time, sleep efficiency, wake-up frequency, wake-up time, S1% , S2% , S3-S4% , and REM% of the two

groups showed a significant difference (P<0.01). There was a significant difference in the PSQI and SRSS score

and sleep parameters between the observation group and control group (P<0.05), and the effective rate in the

observation group was higher than that in the control group (P<0.05). One month after the end of treatment, the

recurrence rate in the observation group was lower than that in the control group (P<0.05). Conclusion: rTMS

combined with dexzopiclone tablets is more effective than dexzopiclone tablets alone in the treatment of sleep

disorders after cerebral infarction.

Key words repetitive transcranial magnetic stimulation; dexzopiclone tablets; cerebral infarction; sleep

disorder; clinical efficacy

缺血性卒中患者中并发睡眠障碍的比例

最高可达78%[1,2]，我国报道的急性脑梗死后睡

眠障碍的发生率约为18.75%～77.25%[3]。脑

梗死合并睡眠障碍可能加重患者的病情，不利

于恢复，严重影响患者的生活质量[4,5]。目前卒

中后睡眠障碍的临床治疗多基于各种药物治

疗，并配合认知行为疗法、针灸等多种治疗手

段。由于患者及其家属对安眠类药物成瘾性

的顾虑，药物使用往往不规范，疗效不尽如人

意。近年来重复经颅磁刺激（repetitive transc-

ranial magnetic stimulation，rTMS）治疗作为

一种新的治疗卒中后睡眠障碍的方法，得到
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了临床认可。本研究就 rTMS联合右佐匹克隆片治疗脑

梗死后睡眠障碍的疗效进行了临床研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 10月至 2018年 9月于湖北省中西医

结合医院康复医学中心神经康复科住院的合并睡眠障

碍的脑梗死患者 90例，经颅脑CT或MRI证实符合第

四届全国脑血管病会议制定的脑梗死诊断标准，同时

符合中华医学会神经病学分会睡眠障碍学组制定的成

人失眠诊断标准。纳入标准：首次发病；有失眠等睡眠

障碍；病程在2月内；生命体征平稳，神志清楚，无明显

语言障碍及认知、精神障碍，能配合完成量表评定；发

病前无明显睡眠障碍；经医院伦理委员会批准，患者签

署知情同意书。排除标准：生命体征不稳定；发病前有

精神方面疾病；失语；认知功能严重障碍；对本研究相

关药物过敏；治疗区域植入有金属部件、有心脏起搏器

植入；不能耐受 rTMS治疗。90例患者随机分为2组各

45 例：①对照组，男 24 例，女 21 例；年龄（60.33±9.35）

岁；病程（33.96±7.84）d；左侧病变 26 例，右侧病变 19

例；②观察组，男 26例，女 19例；年龄（61.02±9.81）岁；

病程（35.40±9.63）d；左侧病变28例，右侧病变17例。2

组的一般情况差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.2 方法

2组均给予常规药物、综合康复和右佐匹克隆片治

疗，包括抗血小板聚集、调压、调脂、稳定斑块、控制血糖

等药物治疗及抗痉挛体位的摆放、关节活动度训练、神

经生理疗法等物理治疗、滚筒训练、磨砂板等作业治疗、

针灸、推拿治疗。康复治疗均由康复专业人员进行操

作，物理治疗（physical therapy，PT）40 min/次，作业治疗

（occupational therapy，OT）30 min/次，每日各1次，每周

5次，共15次。针灸、推拿治疗由专业针灸、推拿医师操

作，30 min/次，每日各1次，每周5次，共15次。同时由

责任护士指导患者建立良好的作息，睡前不进食难消化

的食物，晚饭后不大量饮水，注意消除影响睡眠的躯体

不适，如疼痛、瘙痒、尿频等，疏导患者不良情绪，注意调

节好病房的温度、光线和声响。右佐匹克隆片（购于成

都康弘药业集团股份有限公司，国药准字H20100074）起

始剂量每次2 mg，根据患者病情可调整药量至3 mg/次，

1次/日，睡前口服，持续3周。观察组加用 rTMS治疗。

rTMS治疗使用设备为武汉依瑞德医疗设备新技术有

限公司生产的YRDCCY型磁场刺激仪，刺激部位为右

侧额叶背外侧区，确定刺激强度时首先确定运动阈值

（motion threshold，MT），即刺激皮质运动区引起对侧

手指产生50 μV运动诱发电位（motor evoked potential，

MEP）时的最小刺激，刺激强度为 80%～120% MT，治

疗频率 1 Hz，刺激时间 8 s，间歇时间 3 s，每次 15 min。

1次/日，连续治疗5 d后，休息2 d，共计治疗15次。

1.3 评定方法

2组在治疗前、治疗3周时由专业康复医师采用匹

兹堡睡眠质量指数量表（Pittsburgh sleep quality index，

PSQI）、睡眠状况自评量表（self- rating scale of sleep，

SRSS）进行评定，并给予多导睡眠监测，记录总睡眠时

间、入睡潜伏期、睡眠效率、觉醒次数、觉醒时间、非快

速眼动睡眠（non-rapid eye movement sleep，NREM

sleep）第一、二、三及四期（入睡期S1、浅睡期S2、中度

睡眠期 S3 及深度睡眠期 S4）、快速眼动睡眠（rapid

eyes movement sleep，REM sleep）等指标。PSQI 包括

主观入睡时间、睡眠维持时间、睡眠质量、睡眠效率、睡

眠觉醒次数、觉醒后入睡时间、催眠药物、日间功能障

碍计分，总分为 0～21 分，7～11 分为轻度，12～16 分

为中度，17～21分为重度。SRSS[6]测评项目主要包括：

入睡困难、睡眠不足、觉醒不足、睡眠质量、觉醒时间、

睡眠不稳、噩梦惊醒、早醒、服药状况、失眠后反应。每

项评分采用5分制，满分为50分，患者失眠程度越严重

分数越高。睡眠监测采用飞利浦伟康公司生产的

Alice6多导睡眠监测仪，所有患者在治疗前1 d及治疗

结束后1 d分别进行多导睡眠检测，时间从当日22时至

次日 6时 30分，记录时依据睡眠图描记与分期国际标

准的规定进行，记录指标包括睡眠潜伏期、睡眠时间、

睡眠效率、觉醒次数、觉醒时间、S1%、S2%、(S3～

S4)%、REM%。临床疗效评定标准[7]：痊愈：夜间睡眠

时间≥6 h，睡眠深沉，PSQI 评分较治疗前减少≥75%；

显效：夜间睡眠时间≥5 h，患者睡眠质量提高，睡眠深

度提升且 PSQI 减少≥50% ；有效：夜间睡眠时间≥

3 h，睡眠质量改善，睡眠时间较治疗前延长且PSQI减

少≥25%；无效：治疗后患者失眠相关临床症状未缓解

甚至加重且PSQI减少＜25%。痊愈率、显效率与有效

率之和为总有效率。对比 2组疗效，并随访治疗结束

后1月时睡眠障碍的复发情况。

1.4 统计学处理

采用SPSS 25.0软件包分析数据，计量数据以（x±s）
表示，组内治疗前后比较采用配对 t检验，组间治疗前

后的比较采用独立样本 t检验；计数资料以百分比（%）

表示，无序分类资料采用χ2检验，有序分类资料（等级

资料）采用秩和检验，P＜0.05为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 2组PSQI及SRSS评分比较

治疗前2组的PSQI及SRSS评分差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗 3周后，2组PSQI及SRSS评分较治疗

前降低，有显著性差异（P＜0.01），观察组的 PSQI 及

SRSS评分低于对照组，有显著性差异（P＜0.01），见表1。

2.2 2组睡眠情况比较

治疗前 2组的睡眠潜伏期、睡眠时间、睡眠效率、

觉醒次数、觉醒时间、S1%、S2%、(S3～S4)%、REM%等

差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗3周后，2组的上述

指标较治疗前差异有统计学意义（P＜0.01），观察组与

对照组相比，差异有统计学意义（P＜0.05）；见表2。

2.3 2组疗效比较

治疗3周后，对照组痊愈11例，显效13例，有效10例，

无效11例，总有效34例（75.6%）；观察组痊愈18例，显

效 14例，有效 9例，无效 4例，总有效 41例（91.1%），组

间比较差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗结束 1月后

随访，对照组复发 10 例（22.2%），观察组复发 3 例

（6.7%），组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨论

脑卒中相关睡眠障碍中发病率最高为入睡困

难、其次为睡眠维持障碍、睡眠结构紊乱和日间过度

睡眠 [8,9]。失眠是缺血性脑卒中患者最多的睡眠障碍

表现 [10]。采用多导睡眠监测发现急性脑梗死患者常

见的睡眠参数的变化是总睡眠时间减少，睡眠效率低

下，觉醒期有明显增加，且卒中的病变部位与睡眠障碍

的发生有关，左侧大脑半球病变较右侧更易出现睡眠

质量下降；前循环梗死患者更易有睡眠结构异常；丘脑

梗死患者深睡眠持续时间比其它部位梗死患者长，而

睡眠潜伏期及浅睡眠减少[11-13]。脑卒中患者急性期合

并睡眠障碍的影响因素常与NIHSS评分＞15分、并发

肺部感染、尿路感染和冠心病等相关[14]。

卒中后发生睡眠障碍的机制也较为复杂，可能与

局灶性脑损伤涉及睡眠系统、觉醒系统和REM系统[15]

有关。脑组织水肿、颅内压增高加重脑组织缺血缺氧，

影响REM睡眠。卒中后与觉醒有关的去甲肾上腺素、

5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）和多巴胺等神经

递质的合成较前减少，同时释放出大量毒性物质（如兴

奋性氨基酸等），通过对网状系统的不良作用，干扰睡

眠觉醒系统。脑卒中后并发的头痛、肢体疼痛等不适，

均影响正常睡眠-觉醒系统的功能；伴发的糖尿病、冠

心病等导致血液黏稠度高、减慢睡眠时脑血流速度、减

少脑血流量，导致睡眠障碍。服用多种药物对睡眠造

成的不利影响常常被忽视。患者发病后常伴有焦虑、

恐惧、悲观等不良情绪 、环境变化带来的陌生感也可

对患者睡眠造成不利影响[16,17]。卒中患者夜间褪黑素水

平明显降低，导致睡眠觉醒周期的紊乱进一步加重[18]。

脑梗死后睡眠障碍是多种因素共同参与的结

果，所以需要临床医生根据患者的不同病情，早识别

早处理，避免出现卒中后焦虑抑郁状态，进一步加重

病情 [19,20]。对患者及时进行心理疏导是非常有益的治

疗方法之一，它能减轻患者心理负担，引导患者积极进

行康复锻炼。还应及时给予药物干预，以缓解症状，提

高患者睡眠质量。右佐匹克隆片是目前治疗失眠的首

选用药。它属于新型的非苯二氮卓类安眠镇静药，是

γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）受体激动剂，

起效快（大约 15 min起效），半衰期 6 h左右，后遗效应

和不良反应少。长期服用也不会产生反跳性失眠、戒

断反应、生理依赖等。研究发现此药可缩短患者睡眠

潜伏时间，降低夜间和入睡后觉醒次数[21]，但右佐匹克

隆片亦可产生中枢抑制，与其他精神科药物、抗惊厥

药、抗组胺药、酒精等同用能相互叠加作用，可能出现

想法与行为异常，在临床使用过程中需密切观察患者

服药后的反应[22]。患者及家属往往表现出对药物成瘾

性及不良反应的顾虑，因此有必要采用一种更为安全、

简便、有效的治疗方法。

有研究发现低频磁刺激（≤1 Hz）能抑制皮质兴奋

性[23]。刺激左右侧额叶背外侧区治疗失眠的效果优于

其他脑区，但两侧区别不明显[24]。本研究选取的刺激

部位为右侧额叶背外侧区。有文献指出 rTMS主要通

过增加 5-HT 和 GABA 的释放，抑制交感神经节前神

元，减弱脑干网状结构的突触联系，抑制上行激活系统

的功能[25,26]；通过增加褪黑色素分泌量，增加大脑5-HT

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

45

45

PSQI评分

治疗前

14.02±2.45

14.87±3.04

－1.449

0.151

治疗后

9.09±1.95

6.49±2.00

6.248

0.000

t值

48.133

47.125

P值

0.000

0.000

SRSS评分

治疗前

30.89±4.15

31.11±3.80

－0.265

0.792

治疗后

19.13±2.40

15.20±2.46

7.672

0.000

t值

43.544

64.193

P值

0.000

0.000

表1 2组治疗前后PSQI、SRSS评分比较（分，x±s）
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和去甲肾上腺素浓度，调节机体睡眠-觉醒周期 [27]。

Jiang等[28,29]报道 rTMS治疗 2周后，明显促进患者Ⅲ期

睡眠和整个REM期睡眠周期。rTMS可作为在药物治

疗基础上合并使用的增效剂[30]。本研究中，观察组有4

例患者在 rTMS 治疗过程中出现一过性轻微头晕、头

痛，但均可忍受，并未要求中止治疗，症状均自行缓

解。rTMS作为一种操作简易便捷、安全性高的治疗技

术，目前已广泛用于治疗神经、精神疾病[31]。

本研究中观察组治疗后的PSQI及SRSS得分较治

疗前均显著下降（P＜0.01），睡眠各指标较治疗前均明

显改善（P＜0.01），较对照组改善更明显（P＜0.05），治

疗有效率高于对照组（P＜0.05），治疗 1月后复发率低

于对照组（P＜0.05），表明 rTMS结合右佐匹克隆片治

疗脑梗死后睡眠障碍较单用右佐匹克隆片更有效，其

机制可能与右佐匹克隆片能缩短睡眠潜伏时间，降低

觉醒次数、rTMS明显改善睡眠结构、同时增加右佐匹

克隆片的临床疗效有关。

本研究的不足之处在于未评估脑梗死睡眠障碍患

者常并发的抑郁及焦虑状态，它们可能加重患者的睡

眠障碍，影响临床疗效。脑卒中后睡眠障碍的病理机

制复杂，影响因素较多，本研究未能进一步深入探讨这

些因素在临床治疗中对治疗效果的影响。目前 rTMS

治疗脑卒中睡眠障碍时，对不同脑区进行治疗的区别

也缺乏进一步的对比研究。在治疗过程中针对每个个

体的具体情况，如何确定最佳刺激部位、最适刺激频

率、刺激强度及刺激总量等问题尚需进行探讨。
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