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摘 要 目的 探讨乌灵胶囊联合小剂量喹硫平治疗高龄老年失眠伴焦虑抑郁患者的疗效和安全性。方法 回顾性分析2020年6

月－2022年12月在我院门诊就诊或住院治疗的96例失眠伴焦虑抑郁高龄老年（≥80岁）患者的临床资料。根据治疗方案的不同

将患者分为乌灵胶囊组（0.99 g，每天3次，34例）、喹硫平组（25～50 mg，每晚1次，30例）和联合组（同时服用乌灵胶囊和喹硫平，

用法用量同单药组，32例）。比较3组患者治疗前和治疗8周后的睡眠监测指标（总睡眠时间、睡眠效率、睡眠潜伏期、觉醒次数）、

匹兹堡睡眠质量指数量表（PSQI）评分、14项汉密尔顿焦虑量表（HAMA-14）评分、17项汉密尔顿抑郁量表（HAMD-17）评分、简易

智能精神状态量表（MMSE）评分、血清白细胞介素 1β（IL-1β）和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）水平，以及疗效和不良反应发生情况。

结果 与治疗前比较，3组患者治疗后的总睡眠时间、睡眠效率、MMSE 评分均显著延长或升高（P＜0.05），睡眠潜伏期、觉醒次数、

PSQI评分、HAMA-14评分、HAMD-17评分、血清 IL-1β和TNF-α水平均显著缩短或降低（P＜0.05），喹硫平组患者的睡眠潜伏期、

觉醒次数、HAMA-14评分、HAMD-17评分、血清TNF-α水平均明显短于或低于乌灵胶囊组，且联合组各定量指标均显著优于喹硫

平组和乌灵胶囊组（P＜0.05）。联合组患者的治疗总有效率显著高于喹硫平组和乌灵胶囊组（P＜0.05），3组患者的总不良反应发

生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 乌灵胶囊联合小剂量喹硫平用于高龄老年失眠伴焦虑抑郁患者的疗效优于各药单

用，不良反应未见明显增加。
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Efficacy of Wuling capsules combined with low-dose quetiapine in the treatment of oldest-old patients with 

insomnia accompanied by anxiety and depression
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the efficacy and safety of Wuling capsules combined with low-dose quetiapine in the 

treatment of oldest-old patients with insomnia accompanied by anxiety and depression. METHODS The clinical data of 96 oldest-

old patients （aged≥80 years） with insomnia accompanied by anxiety and depression who were attending outpatient clinics or 

hospitalized in our hospital from June 2020 to December 2022 were retrospectively analyzed. According to the different drug 

treatments， the patients were divided into Wuling capsules group （0.99 g， tid， 34 cases）， quetiapine group （25-50 mg， qn， 30 

cases） and combination group （using Wuling capsules and quetiapine simultaneously， same as the single drug groups， 32 cases）. 

Before and after 8 weeks of treatment， the patients of three groups were compared in terms of photoplethysmography sleep 

monitoring indexes （total sleep duration， sleep efficiency， sleep latency， and the number of awakening）， Pittsburgh sleep quality 

index （PSQI） score， 14-item Hamilton anxiety scale （HAMA-14） score， 17-item Hamilton depression scale （HAMD-17） score， 

mini-mental state examination （MMSE） score， and serum levels of interleukin-1β （IL-1β） and tumor necrosis factor-α （TNF-α）； 

the therapeutic effects and adverse drug reactions of the three groups were observed and compared. RESULTS Compared with 

before treatment， the total sleep time， sleep efficiency and MMSE scores of the three groups were significantly longer or higher 

after treatment （P＜0.05）， while the sleep latency， number of awakening， PSQI score， HAMA-14 score， HAMD-17 score， serum 

IL-1β and TNF- α levels were significantly shorter or lower after treatment （P＜0.05）. Sleep latency， number of awakening， 

HAMA-14 score， HAMD-17 score and serum TNF- α level in quetiapine group were significantly shorter or lower than Wuling 

capsules group after treatment （P＜0.05）. Moreover， the 

above indexes in the combination group were significantly 

better than quetiapine group and Wuling capsules group （P＜

0.05）. The total effective rate of treatment in the combination 

group was significantly higher than the other two groups （P＜

0.05）. There was no significant difference in the incidence of 

adverse drug reactions among the three groups （P＞0.05）. 
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CONCLUSIONS The therapeutic effect of Wuling capsules combined with low-dose quetiapine is better than that of individual 

drugs for oldest-old patients with insomnia accompanied with anxiety and depression， not increasing the risk of adverse reactions.
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失眠是老年人的常见疾病之一，在高龄老年人群
（≥80岁）中的发生率更高。一项关于我国60岁以上老

年人睡眠障碍患病率的 Meta 分析结果显示，60、70、80

岁 老 年 人 的 睡 眠 障 碍 患 病 率 分 别 为 29.9%、42.0%、

44.2%[1]。研究指出，长期失眠会对老年人心理造成诸多

负面影响（主要表现为焦虑和抑郁的发生风险明显升

高），尤其是高龄老年人群，加之该病治疗难度大、疾病

负担重，使得老年人的生活质量受到严重影响[2]。

苯二氮 类药物是临床治疗失眠的常用药物，但高

龄老年患者长期使用该类药物容易出现共济失调、摔倒

风险增加、认知损害和呼吸抑制等不良结局[3]。中医药

疗法具有不良反应少、无依赖性和成瘾性、临床疗效好

等优点，故越来越多的研究者开始探索失眠的中西医结

合治疗方案。乌灵胶囊是目前中医治疗失眠的常用药

物，具有较好的镇静催眠、抗焦虑抑郁效果[4]。喹硫平是

一种非典型抗精神病药物，可用于精神分裂症的治疗和

重度抑郁障碍的辅助治疗，常规剂量为150～300 mg/d。

研究表明，小剂量（≤50 mg/d）喹硫平可治疗失眠，疗效

显著且安全性较高[5]。相关研究指出，当慢性失眠与焦

虑抑郁共存时，患者体内血清炎症相关标志物将发生明

显改变，其中白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）和肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）在炎症反

应的过度激活中扮演了重要角色[6]。基于现有证据，为

寻找疗效更好、副作用更小的治疗方案，本研究拟评价

乌灵胶囊联合小剂量喹硫平用于高龄老年失眠伴焦虑

抑郁患者的疗效和安全性，并探究该方案对患者认知功

能和血清 IL-1β、TNF-α 水平的影响，以期为临床用药提

供参考。

1　资料与方法
1.1　一般资料

1.1.1　研究对象

本研究回顾性选择了 2020年 6月－2022年 12月在

我院门诊就诊或住院治疗的 96例失眠伴焦虑抑郁高龄

老年患者的临床资料。其中，男性 55例，女性 41例；年

龄80～96岁，平均年龄（87.8±4.6）岁。根据治疗方案的

不同将患者分为 3组，即乌灵胶囊组（34例）、喹硫平组

（30例）、联合组（32例）。乌灵胶囊组患者口服乌灵胶囊

（浙江佐力药业股份有限公司，国药准字 Z19990048，每

粒装 0.33 g），每次 0.99 g，每天 3次；喹硫平组患者口服

小剂量富马酸喹硫平片[阿斯利康制药有限公司，国药

准字 H20184089，规格 25 mg（按 C21H25N3O2S 计）]，初始

剂量为每晚 25 mg，3～5 d 后调整至每晚 50 mg，晚餐后

顿服；联合组患者按上述剂量同时口服 2种药物。3组

患者均连续治疗8周。本研究方案经过医院伦理委员会
审查通过（批准号202003001）。

1.1.2　纳入与排除标准

纳入标准包括：（1）年龄≥80岁；（2）符合《国际睡眠

障碍分类（第 3版）》中失眠的诊断标准[7]；（3）匹兹堡睡

眠质量指数量表（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）评

分＞7 分，14 项 汉 密 尔 顿 焦 虑 量 表（14-item Hamilton 

anxiety scale，HAMA-14）评分≥14分，17项汉密尔顿抑

郁量表（17-item Hamilton depression scale，HAMD-17）评

分≥17分；（4）治疗前2周未患感染性、传染性及过敏性

疾病。排除标准包括：（1）存在意识障碍、沟通障碍、精

神疾病、痴呆等无法配合研究、依从性差的患者；（2）患

有严重的躯体疾病或神经系统疾病、近期外伤或近1周

内有感染或发热者；（3）近3个月服用过影响认知功能的

药物、激素类药物或镇静催眠类药物者；（4）对乌灵胶囊

及喹硫平存在禁忌证或过敏的患者。

1.2　研究方法

1.2.1　患者一般资料收集

收集3组患者相关临床资料，包括性别、年龄、病程、

受教育年限、既往史（包括高血压、糖尿病、冠心病、高脂

血症情况）等。

1.2.2　患者客观睡眠质量指标收集

收集3组患者治疗前和治疗8周后的客观睡眠质量

指标，具体包括总睡眠时间、睡眠潜伏期、睡眠效率、觉

醒次数。上述数据采用光电容积脉搏波描记术（pho‐

toplethysmography，PPG）进行监测，监测时间为22：00至

次日6：00。

1.2.3　患者睡眠、焦虑、抑郁、认知相关量表评分收集

收集 3 组患者治疗前和治疗 8 周后 PSQI、HAMA-

14、HAMD-17 和简易智能精神状态量表（mini-mental 

state examination，MMSE）评分。其中，PSQI 量表用于评
估患者最近 1个月的主观睡眠质量，总分为 18分，分数

越高说明患者睡眠质量越差[8]；HAMA-14量表总分为56

分，评分越高表示患者焦虑程度越高[9]；HAMD-17量表

总 分 为 68 分，评 分 越 高 表 示 患 者 抑 郁 程 度 越 高[10]；

MMSE 量表总分为 30分，评分越低表示患者认知功能

损害越严重[11]。

1.2.4　患者血清炎症因子水平检测数据收集

收集 3组患者治疗前、治疗 8周后的血清 IL-1β 和

TNF-α 水平检测数据。上述指标均采用酶联免疫吸附

测定法检测，相关试剂盒（货号分别为 JYM0110Hu、

JYM0083Hu）由武汉基因美科技有限公司提供。

1.2.5　患者临床疗效评估数据收集

收集3组患者的疗效评估数据。疗效的具体判定标

准如下——痊愈：睡眠恢复正常，焦虑抑郁情绪消失，

PSQI 减分率[PSQI 减分率＝（治疗前 PSQI 评分－治疗

后 PSQI 评分）/治疗前 PSQI 评分×100%]≥75%；显效：
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睡眠、焦虑抑郁情绪明显好转，PSQI 减分率为 50%～＜

75%；有效：睡眠、焦虑抑郁情绪有所缓解，PSQI 减分率
为 25%～＜50%；无效：睡眠、焦虑抑郁情绪未见明显改
善甚至有所加重，PSQI 减分率＜25%。治疗总有效率＝

（痊愈例数+显效例数+有效例数）/总例数×100%[12]。

1.2.6　患者不良反应发生情况相关资料收集
收集 3组患者治疗期间口干、恶心、呕吐、头晕、皮

疹、乏力等不良反应发生情况的相关资料。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 23.0软件对数据进行统计分析。符合正
态分布的计量资料以 x±s 表示，多组间比较采用单因素
方差分析，两两比较采用 SNK-q 检验，组内治疗前后比
较采用配对 t 检验；计数资料以例数或率表示，组间比较
采用χ2检验。符合偏态分布的计量资料以 M（P25，P75）表
示，使用 Mann-Whitey U 检验。检验水准α＝0.05。

2　结果
2.1　3组患者一般资料的比较

3组患者的年龄、性别、病程、受教育年限、既往史比
较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表1。

2.2　3组患者治疗前后PPG睡眠监测参数的比较

治疗前，3组患者的 PPG 睡眠监测参数（总睡眠时
间、睡眠潜伏期、睡眠效率、觉醒次数）比较，差异均无统
计学意义（P＞0.05）。治疗后，3组患者的总睡眠时间和
睡眠效率均显著长于或高于同组治疗前，睡眠潜伏期和
觉醒次数均显著短于或低于同组治疗前（P＜0.05），且
联合组患者的各项指标均显著优于同期乌灵胶囊组和
喹硫平组，喹硫平组患者的睡眠潜伏期、觉醒次数均显
著 短 于 或 低 于 同 期 乌 灵 胶 囊 组（P＜0.05）。 结 果
见表2。

2.3　3组患者治疗前后睡眠、焦虑、抑郁、认知相关量表

评分的比较

治疗前，3 组患者的 PSQI、HAMA-14、HAMD-17、

MMSE 评分比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治

疗后，3组患者的 PSQI、HAMA-14、HAMD-17评分均显

著低于同组治疗前，MMSE 评分均显著高于同组治疗前

（P＜0.05），且联合组患者的各项评分均显著优于同期

乌灵胶囊组和喹硫平组，喹硫平组 HAMA-14、HAMD-

17 评分均显著低于同期乌灵胶囊组（P＜0.05）。结果

见表3。

2.4　3组患者治疗前后血清 IL-1β、TNF-α水平的比较

治疗前，3组患者的血清 IL-1β、TNF-α 水平比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，3组患者的血清

IL-1β、TNF-α 水平均显著低于同组治疗前（P＜0.05），且

联合组患者的血清 IL-1β、TNF-α 水平均显著低于同期

乌灵胶囊组和喹硫平组，喹硫平组患者的血清 TNF-α 水

平显著低于同期乌灵胶囊组（P＜0.05）。结果见表4。

2.5　3组患者治疗后临床疗效比较

治疗后，联合组患者的治疗总有效率均显著高于乌

灵胶囊组和喹硫平组（P＜0.05），而乌灵胶囊组与喹硫

平 组 患 者 的 总 有 效 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P＞

0.05）。结果见表5。

2.6　安全性评估

乌灵胶囊组患者发生恶心1例、口干2例，总不良反

应发生率为 8.8%；喹硫平组患者发生头晕 1例、口干 2

例，总不良反应发生率为10.0%；联合组患者发生头晕1

例、恶心 1例、口干 2例，总不良反应发生率为 12.5%。3

组患者的总不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。

3　讨论
目前，我国已进入快速老龄化阶段，老年人的身心

健康已然成为我国卫生事业的一项重要内容。在众多

影响老年人身心健康的因素中，睡眠问题较为突出[1]，如

何改善老年失眠患者的睡眠问题一直是临床关注的重

点，尤其是高龄老年患者。研究指出，长期失眠可引起

焦虑、抑郁等负面情绪的发生，还可导致注意力、记忆

表1　3组患者一般资料比较

组别

乌灵胶囊组
喹硫平组
联合组

n

34

30

32

年龄（x±s）/

岁
88.3±4.7

87.2±4.5

87.7±4.6

性别（男/女）/

例
19/15

18/12

18/14

病程（x±s）/

年
8.9±3.2

9.3±3.6

9.1±3.5

受教育年限
（x±s）/年
11.3±2.8

10.9±2.6

11.2±2.7

既往史 a/例
高血压

22

18

21

糖尿病
12

10

10

冠心病
21

19

18

高脂血症
13

10

10

a：同一患者可能有多种疾病既往史，故该项合计值大于此组患者

总例数。

表2　3组患者治疗前后PPG睡眠监测参数的比较（x±s）

组别

乌灵胶囊组
喹硫平组
联合组

n

34

30

32

总睡眠时间/min

治疗前
348.15±68.13

341.34±57.55

343.84±63.17

治疗后
384.43±75.27a

391.35±79.42a

433.34±75.44abc

睡眠潜伏期/min

治疗前
42.26±13.51

39.53±11.42

38.66±18.25

治疗后
34.50±10.14a

26.50±9.50ab

12.31±7.45abc

睡眠效率/%
治疗前

60.28±15.22

62.75±12.14

61.49±16.12

治疗后
68.98±16.00a

71.55±17.18a

83.47±10.72abc

觉醒次数/次
治疗前

11.91±4.74

12.47±5.12

12.13±4.34

治疗后
8.71±3.93a

6.70±3.01ab

5.04±1.99abc

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与同期乌灵胶囊组比较，P＜0.05；c：与同期喹硫平组比较，P＜0.05。

表3　3组患者治疗前后睡眠、焦虑、抑郁、认知相关量表评分的比较（x±s，分）

组别

乌灵胶囊组
喹硫平组
联合组

n

34

30

32

PSQI 评分
治疗前

12.29±2.70

12.53±1.78

12.88±2.52

治疗后
7.76±2.31a

7.80±2.22a

6.31±1.69abc

HAMA-14 评分
治疗前

16.97±1.87

17.60±2.14

17.16±2.00

治疗后
12.03±2.41a

10.10±2.12ab

8.78±1.98abc

HAMD-17 评分
治疗前

21.94±2.91

22.17±3.25

22.06±3.22

治疗后
15.06±2.85a

13.20±2.62ab

11.53±2.53abc

MMSE 评分
治疗前

25.85±2.27

25.33±2.16

25.94±2.31

治疗后
27.09±2.04a

26.83±2.02a

28.06±1.44abc

a：与同组治疗前比较，P＜0.05；b：与同期乌灵胶囊组比较，P＜0.05；c：与同期喹硫平组比较，P＜0.05。
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力、语言等多种认知功能下降，给高龄老年患者带来严

重的疾病负担，并大大增加了临床的治疗难度[2]。为此，

本研究评价了乌灵胶囊联合小剂量喹硫平用于高龄老

年失眠伴焦虑抑郁患者的疗效和安全性，以期为该类患

者的临床治疗提供参考。

对于患者睡眠质量的客观评估，目前临床多以多导

睡眠监测作为“金标准”，但该技术存在监测成本高、采

集周期长、患者生理负荷大等缺点[13]，故基于多导睡眠

监测的失眠筛查方法并不适用于大样本人群的日常监

测。PPG 作为一种可穿戴设备，具有数据采集方便、侵

入性小的特点，不会影响受试者的肢体活动，尤其适用

于配合度差的高龄老年患者。因此，本研究将 PPG 作为

客观评估患者睡眠质量的手段，以获取其总睡眠时间、

睡眠潜伏期、睡眠效率、觉醒次数等数据。

本研究选择了96例80岁以上失眠伴焦虑抑郁的高

龄老年患者作为对象，探索乌灵胶囊与小剂量喹硫平联

合治疗的临床应用效果。喹硫平是一种常见的抗精神

病药物，具有抑制中枢去甲肾上腺素递质再摄取、部分

激动 5-羟色胺受体、阻断多巴胺受体的作用，能够缓解

患者的焦虑抑郁症状；此外，小剂量喹硫平能拮抗 H1受

体和 α1肾上腺素受体，具有一定的镇静作用，常用于失

眠的治疗[5]。乌灵胶囊是以乌灵菌粉为主成分的中药制

剂，具有健脑、养心、安神等功效，已逐渐成为综合医院

各科室治疗焦虑抑郁、失眠的有效药物，可单独使用或

与其他药物合用，副作用少、安全性高[4]。国内一项关于

乌灵胶囊治疗睡眠障碍的 Meta 分析结果显示，乌灵胶囊

能显著降低患者的 PSQI 评分，有效改善睡眠障碍，且不

良反应少[14]。此外，有研究还发现，2型糖尿病合并抑郁

症患者使用乌灵胶囊治疗后，其抑郁量表评分明显下

降，且体内炎症状态也较治疗前显著改善[15]。本研究结

果显示，经过小剂量喹硫平联合乌灵胶囊治疗后，与两

个单药组比较，联合组患者的总睡眠时间显著延长，睡

眠潜伏期显著缩短，睡眠效率显著提高，觉醒次数显著

减少，睡眠质量、焦虑、抑郁评分均显著降低，且安全性

与各单药组相当。以上结果提示，乌灵胶囊联合小剂量

喹硫平可显著改善高龄老年失眠伴焦虑抑郁患者的睡

眠质量及情绪状态，两药具有一定的增效协同效应，且

不增加不良反应的发生风险。

目前，关于老年失眠患者的认知功能研究尚处在初

级阶段，失眠是否损害其认知功能尚缺乏一致性证据：

一项研究纳入了我国广东地区 50岁以上的 15 246例受

试者，分别采用 PSQI、MMSE 量表评估其睡眠质量和认

知功能后发现，受试者的总体睡眠质量对认知功能并没

有影响[16]；另一项针对英国 8 789例 50～90岁受试者的

纵向研究结果显示，不同年龄段受试者的睡眠质量对其

认知功能的影响各有差异，低年龄组受试者的睡眠质量

与其认知功能并无关联，但高年龄组睡眠质量差可能是

受试者认知功能受损的危险因素之一[17]。与此同时，现

有研究关于失眠治疗对认知功能潜在的益处也缺乏统

一结果：Wilckens 等[18]研究发现，当失眠症状消失后，老

年患者仍存在认知功能障碍的症状；而 Qin 等[19]则认为，

当睡眠质量改善后，老年患者的认知功能也能得到明显

改善。本研究结果表明，3组患者的认知功能（即 MMSE

评分）均较治疗前显著提高，且联合组患者的改善更为

显著。

失眠伴焦虑抑郁患者的炎症反应过度激活在疾病

进展过程中具有重要作用，并可对患者的情绪、认知和

社交产生重大影响。有研究发现，慢性失眠患者血清炎

症因子 IL-1β、TNF-α 水平均明显升高，且与 PSQI 评分

呈正相关[20]。另有研究表明，IL-1β 产生、分泌的增加可

能与中枢神经系统生理睡眠失调有关[21]。此外，有研究

指出，TNF-α 与突触形成有关，对睡眠-觉醒行为具有特

异性调控作用[22]。本研究结果显示，高龄老年患者经过

有效治疗后，在失眠、情绪状态得到改善的同时，其体内

血清炎症因子 IL-1β、TNF-α 水平也出现了明显下降。

综上所述，乌灵胶囊联合小剂量喹硫平可有效改善

失眠伴焦虑抑郁高龄老年患者的睡眠质量、负面情绪及

认知功能，降低其血清 IL-1β、TNF-α 水平，且联合用药

的疗效优于各药单用，不良反应未见明显增加。但本研

究尚存在以下不足：纳入研究的样本量较小，且仅对治

疗前和治疗8周后患者的睡眠质量、情绪状态、认知功能

进行评估，远期疗效及安全性尚未可知。今后本课题组

将进一步扩大样本量，延长随访时间，以进一步评估和

验证联合用药的疗效及安全性，优化高龄老年失眠伴焦

虑抑郁患者的治疗方案。
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