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［摘要］　目的　探讨非典型抗精神病药物阿立哌唑对强迫症（ＯＣＤ）患者睡眠结构的影响。
方法　根据是否使用阿立哌唑将１８２例ＯＣＤ患者中仅服用舍曲林者作为对照组（８５例），将服用
舍曲林联合２．５～１０．０ｍｇ／ｄ阿立哌唑者作为阿立哌唑组（９７例）。收集所有患者的一般资料、耶
鲁布郎强迫量表（ＹＢＯＣＳ）评分、匹兹堡睡眠质量指数（ＰＳＱＩ）量表各因子评分及总分、多导睡眠
仪（ＰＳＧ）监测结果并进行比较。结果　阿立哌唑组患者ＰＳＱＩ总分较对照组低，其中睡眠质量、入
睡时间、睡眠时间、睡眠效率及日间功能评分均低于对照组（Ｐ＜０．０５）。阿立哌唑组患者较对照组
总睡眠时间延长、睡眠效率百分比增加、非快速眼球运动３期（Ｎ３期）时间及百分比增加、非快速
眼球运动（ＮＲＥＭ）期睡眠潜伏期缩短、ＮＲＥＭ期时间及百分比增加、清醒（Ｗ）期时间及百分比减少
（Ｐ＜０．０５）。结论　小剂量阿立哌唑干预可改善服用舍曲林的ＯＣＤ患者的主观睡眠体验，并增加
Ｎ３期时间和百分比、ＮＲＥＭ期时间和百分比及总睡眠时间，减少Ｗ期时间。
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　　强迫症（ＯＣＤ）以强迫思维和（或）强迫行为为主
要临床表现，易复发，易致残。世界范围内该病的人群

终身患病率为０．８％～３．０％［１］，其中约１／３的患者会
发展为难治性ＯＣＤ。目前 ＯＣＤ的药物治疗仍以选择
性五羟色胺再摄取抑制剂（ＳＳＲＩｓ）药物为主，如舍曲
林［２］、氟伏沙明等。非典型抗精神病药物（如阿立哌

唑）作为治疗难治性 ＯＣＤ的增效剂，在临床广泛运
用［３］。有研究报道舍曲林联合阿立哌唑治疗可明显

改善强血症患者的强迫行为和睡眠问题［４］。失眠会

影响精神障碍的发展和转归，包括 ＯＣＤ的临床疗效，
但尚无系统的研究报道阿立哌唑对 ＯＣＤ患者睡眠结
构的影响。本文结合匹兹堡睡眠质量指数（ＰＳＱＩ）量
表评估及多导睡眠检测结果，分别从主、客观角度对是

否使用阿立哌唑的ＯＣＤ患者的睡眠情况进行比较，从
而指导失眠ＯＣＤ患者更好地选择治疗药物。
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对象与方法

１．对象：２０１４年１月～２０２０年１月于我院就诊及
住院的ＯＣＤ患者１８２例。根据是否使用阿立哌唑将
仅服用舍曲林患者作为对照组（８５例），将服用舍曲林
联合２．５～１０ｍｇ／ｄ阿立哌唑患者作为阿立哌唑组
（９７例）。纳入标准：（１）年龄１８～６５岁；（２）符合国际
疾病分类第１０次修订本（ＩＣＤ１０）中关于 ＯＣＤ的诊断
标准；（３）耶鲁布郎强迫量表（ＹＢＯＣＳ）评分≥１６分。
排除标准：（１）合并其他严重躯体疾病；（２）合并其他
精神疾病（睡眠障碍除外）；（３）睡眠呼吸暂停指数≥
５次／小时；（４）ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ２；（５）酒精依赖及近期饮
酒；（６）临床资料不完整；（７）妊娠期及哺乳期；（８）服用
舍曲林＜１００ｍｇ／ｄ或＞２００ｍｇ／ｄ及其他抗抑郁药物。
两组患者均不使用其他抗精神病药物。允许短期（不

超过半月）服用苯二氮卓类药物（氯硝西泮片每晚不

超过２ｍｇ，阿普唑仑片每晚不超过０．８ｍｇ）。本研究
通过本院伦理委员会的审核批准。

２．方法
（１）一般资料收集：收集患者的一般资料，包括年

龄、性别、ＢＭＩ、吸烟、饮酒情况、文化水平及病程。
（２）强迫症状评定：采用ＹＢＯＣＳ评定患者近１周

内强迫症状的严重程度。ＹＢＯＣＳ为一个半定式检查
量表，总分为量表第１～１０个条目所评分数之和，分数
越高表示强迫症状越严重。

（３）主观睡眠评估：采用 ＰＳＱＩ量表评估患者近
１个月的主观睡眠情况。ＰＳＱＩ量表是由１９个自评条
目和５个他评条目组成，其中１８个自评条目参与计
分，组成７个因子：睡眠质量、入睡时间、睡眠时间、睡
眠效率、睡眠障碍、催眠药物及日间功能。每个因子均

分为０～３分，累计各因子得分为ＰＳＱＩ的总分，得分越

高表示睡眠质量越差。

（４）多导睡眠监测：使用北京太阳电子科技有限
公司多导睡眠仪（ＰＳＧ）对所有患者的夜间睡眠情况进
行检测。记录脑电图、眼动电图、颏肌电图、呼吸气流

信号、心电图和血氧饱和度等，记录指标包括总睡眠时

间、非快速眼球运动１期（Ｎ１期）时间、Ｎ１期百分比、
Ｎ２期时间、Ｎ２期百分比、Ｎ３期时间、Ｎ３期百分比、非
快速眼球运动（ＮＲＥＭ）期睡眠潜伏期、ＮＲＥＭ期时间、
ＮＲＥＭ期百分比、清醒（Ｗ）期时间、Ｗ期百分比、睡眠
效率百分比、快速眼球运动（ＲＥＭ）期睡眠潜伏期、
ＲＥＭ期时间、ＲＥＭ期百分比。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用独立样本ｔ检验；不符合正态分布的计量资料以
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验。计数资料以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２

检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者一般资料比较：两组患者年龄、性别、
文化程度、ＢＭＩ、吸烟、饮酒情况、病程、ＹＢＯＣＳ评分、
检查评估当日服用舍曲林剂量及苯二氮卓类药物患者

比例比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者ＰＳＱＩ量表各因子评分及总分比较：阿
立哌唑组患者ＰＳＱＩ总分较对照组低，差异有统计学意
义（Ｐ＝０．０１４）。其中，阿立哌唑组患者睡眠质量、入
睡时间、睡眠时间、睡眠效率及日间功能评分较对照组

低（Ｐ＜０．０５），但两组患者睡眠障碍及催眠药物评分
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　３．两组患者ＰＳＧ监测指标比较：阿立哌唑组患者
较对照组总睡眠时间延长、睡眠效率百分比、Ｎ３期时

表１　两组患者一般临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

［岁，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
文化水平［例，（％）］

初中及以下 高中及中专 大学及以上

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

吸烟

［例，（％）］
对照组 ８５ ４２／４３ ２６．０（２１．０，３７．０） １９（２２．３５） ２３（２７．０６） ４３（５０．５９） ２１．２１±２．６３ ８（９．４１）
阿立哌唑组 ９７ ５６／４１ ２５．０（２１．０，３３．０） １７（１７．５３） ３３（３４．０２） ４７（４８．４５） ２０．５８±２．８２ ７（７．２２）
Ｐ值 ０．２６１ ０．１３９ ０．５２５ ０．１２２ ０．５９１

组别 例数
饮酒

［例，（％）］
病程

［个月，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
ＹＢＯＣＳ评分
（分）

服用苯二氮卓类药物

［例，（％）］
舍曲林剂量

（ｍｇ／ｄ）
阿立哌唑剂量

（ｍｇ／ｄ）
对照组 ８５ １０（１１．７６） ６０．０（２６．０，９９．０） ２５．２４±４．６４ ３７（４３．５３） １５７．０６±３８．６９ －
阿立哌唑组 ９７ ６（６．１９） ４２．５（２６．０，８２．０） ２６．６４±５．６０ ３６（３７．１１） １５５．６７±３６．７１ ５．８７±２．３４
Ｐ值 ０．１８５ ０．１１４ ０．０７６ ０．３７８ ０．８０４ －

表２　两组患者ＰＳＱＩ量表各因子评分及总分比较［分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 睡眠质量（珋ｘ±ｓ） 入睡时间 睡眠时间 睡眠效率 睡眠障碍 催眠药物 日间功能 ＰＳＱＩ总分

对照组 ８５ １．６４±０．９７ ２．０（１．０，２．０） １．０（０，３．０） ２．０（１．０，３．０）１．０（１．０，２．０） ０（０，２．０） ２．０（１．０，３．０） ９．０（５．０，１６．０）
阿立哌唑组 ９７ １．３０±０．８９ １．０（１．０，２．０） ０（０，１．０） １．０（１．０，２．０）１．０（１．０，２．０） ０（０，２．０） １．０（１．０，２．０） ６．０（４．０，９．０）
Ｐ值 ０．０１６ ０．０１２ ０．００２ ０．０２９ ０．２５０ ０．２２２ ０．００７ ０．０１４
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表３　两组患者ＰＳＧ监测指标比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 总睡眠时间（ｍｉｎ） Ｎ１期时间（ｍｉｎ） Ｎ２期时间（ｍｉｎ） Ｎ３期时间（ｍｉｎ）ＮＲＥＭ期睡眠潜伏期（ｍｉｎ）ＮＲＥＭ期时间（ｍｉｎ）

对照组 ８５ ４００．０（３３６．０，４３０．０）７６．０（４１．０，８８．５） ２６４．４（２２８．０，３４０．５） ０（０，３．１） ２８．０（１８．０，４２．０） ３６５．５（３０５．０，４１２．０）
阿立哌唑组 ９７ ４３３．０（４０２．０，４６２．０）７７．０（５２．５，１１０．０）３０１．５（２２８．５，３３７．０） ０（０，３６．５） ２１．０（９．０，３２．５） ４１１．５（３７０．５，４３８．０）
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０６０ ０．０８０ ＜０．００１ ０．００２ ＜０．００１

组别 例数 ＮＲＥＭ期百分比（％，珋ｘ±ｓ） Ｗ期时间（ｍｉｎ） 睡眠效率百分比（％） Ｎ１期百分比（％） Ｎ２期百分比（％）

对照组 ８５ ７２．７７±１５．０９ ９０．０（５５．５，１３１．０） ３２．０（０．８，８２．０） １４．９（８．８，１８．０） ５５．７（４８．９，６９．６）
阿立哌唑组 ９７ ８１．９９±９．８０ ５５．３（３２．０，８８．０） ８８．６（８１．０，９３．２） １５．４（１０．６，２１．８） ６１．５（４８．０，４７０．３）
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．１０５ ０．１０５

组别 例数 Ｎ３期百分比（％） ＲＥＭ期睡眠潜伏期（ｍｉｎ） ＲＥＭ期时间（ｍｉｎ） ＲＥＭ期百分比（％） Ｗ期百分比（％）

对照组 ８５ ０（０，０．８） ２２３．０（３９．０，３７６．５） １９．０（７．５，３３．５） ３．９（１．５，７．１） １８．４（１０．３，２８．１）
阿立哌唑组 ９７ ０（０，７．６） ２３６．０（０，３４２．０） １５．８（０，４２．０） ３．２（０，８．６） １１．４（６．８，１７．５）
Ｐ值 ＜０．００１ ０．７０３ ０．９７２ ０．８２６ ＜０．００１

间及Ｎ３期百分比增加、ＮＲＥＭ期睡眠潜伏期缩短、
ＮＲＥＭ期时间及 ＮＲＥＭ期百分比增加、Ｗ期时间及
Ｗ期百分比减少（Ｐ＜０．０５）。而两组患者 Ｎ１期时间
及Ｎ１期百分比、Ｎ２期时间及Ｎ２期百分比、ＲＥＭ期睡
眠潜伏期、ＲＥＭ期时间及 ＲＥＭ期百分比比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

讨　　论

本研究从主、客观角度报道了阿立哌唑对ＯＣＤ患
者睡眠结构的影响，发现阿立哌唑可改善ＯＣＤ患者的
主观睡眠体验，并改善其客观睡眠效率，延长 Ｎ３期时
间／百分比、ＮＲＥＭ期时间／百分比、总睡眠时间，减少
Ｗ期时间。同时，阿立哌唑对 ＲＥＭ睡眠时间及百分
比无明显影响，这使患者更好地缓解疲劳，且对其学习

和记忆能力产生的负面影响较少。

既往研究显示，ＯＣＤ患者较正常人群总睡眠时间
缩短，睡眠潜伏期延长［５］，这可能与其强迫的严重程

度或伴随的抑郁焦虑症状有关。一项国内研究也发

现，与健康对照相比较，无共病的 ＯＣＤ患者存在睡眠
结构损害，且强迫症状的严重程度影响其总睡眠时间

和睡眠效率［６］。值得注意的是，有研究指出，共病其

他精神障碍如抑郁障碍、焦虑障碍、躯体问题等是导致

ＯＣＤ患者失眠的主要原因，而非 ＯＣＤ本身。同时，另
有研究发现ＯＣＤ患者与对照人群相比睡眠结构未发
现明显异常［７］。上述不一致的结果可能与研究入组

受试者的性别、年龄、病情严重程度、是否伴有其他疾

病、用药的具体情况等相关。本研究仅以ＯＣＤ患者为
研究对象，两组之间性别、年龄、ＢＭＩ、文化程度、病程、
病情严重程度及药物使用情况（舍曲林、苯二氮卓类）

比较差异均无统计学意义，排除了共病其他精神障碍

及使用其他抗精神药物的患者，以观察阿立哌唑对

ＯＣＤ患者睡眠的影响。

ＯＣＤ导致失眠可能与患者的强迫观念、神经生化
异常、神经内分泌异常、共病其他精神障碍等有关。强

迫回忆一些无关紧要的事情或思考无意义的问题等均

会影响患者入睡。ＯＣＤ患者脑内多巴胺水平增高，分
布于大脑黑质和下丘脑的多巴胺神经元兴奋会引起睡

眠觉醒，导致失眠。同时，大量研究显示下丘脑垂体
肾上腺（ＨＰＡ）轴的功能失调会影响睡眠［８］，高浓度的

皮质醇水平会使睡眠效率和睡眠质量下降。而 ＯＣＤ
患者血浆中促肾上腺皮质激素水平较健康人群升高，

提示 ＯＣＤ患者下丘脑垂体肾上腺（ＨＰＡ）轴功能亢
进，从而在一定程度上引起失眠。

既往研究报道阿立哌唑治疗精神分裂症或双相情

感障碍有引起嗜睡及失眠的不良反应，且引起嗜睡比例

更高。嗜睡的发生率与剂量相关，剂量为１５～３０ｍｇ／ｄ
时发生嗜睡的比例最高，达２０％左右。使用１０ｍｇ／ｄ
的阿立哌唑嗜睡发生率为７％，而未服用阿立哌唑的
对照组发生率为６％。阿立哌唑对组胺１受体和 α１受
体的阻断作用可能与其引起的嗜睡有关［９］。阿立哌

唑治疗ＯＣＤ的剂量往往低于治疗精神分裂症及双相
情感障碍的剂量。本研究中阿立哌唑每天使用剂量为

２．５～１０．０ｍｇ，该剂量引起嗜睡比例较低，对患者生活
质量影响较小。阿立哌唑调节 ＯＣＤ患者睡眠结构的
确切机制尚不清楚。研究报道，在使用低剂量的阿立

哌唑时，多巴胺Ｄ３受体激活占主导地位，其上调多巴
胺能水平，使抑郁症伴延迟睡眠时相型昼夜节律睡眠
觉醒障碍患者提前进入睡眠觉醒阶段［１０］。也有研究

报道服用阿立哌唑可改善与视交叉上核耦合相关昼夜

节律性睡眠障碍［１１］。另外，阿立哌唑不仅可通过多巴

胺能及５羟色胺能系统，还可通过组胺系统、糖原合
成酶激酶３β等来调节睡眠结构。后续还需结合功能
影像、基础研究等来进一步探讨确切机制。

　　本研究为回顾性研究，未能阐明阿立哌唑对 ＯＣＤ
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患者睡眠结构影响的关系。此外，个体精神因素及生

理状态等也会对睡眠监测结果造成影响，由于研究条

件所限，不能完全排除上述因素干扰，可能也会对结果

造成一些偏倚。未来还需进一步的前瞻性研究，从而

更好地选择药物来改善ＯＣＤ患者睡眠质量。
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　　患者，男，２４岁，因“发热４天，头痛、呕吐１天”于２０１９年
９月６日就诊于我院急诊科。半个月前患者于某山区漂流后发
现右侧足部擦伤，立即给予碘伏消毒，其余未作特殊处理，漂流

中曾有肺部呛咳史，自诉漂流处水质较差，沿岸可见村庄及家

畜等。足部擦伤１周后出现发热，体温最高可达３９．６℃，伴全
身乏力、双侧臀部酸软，伴头痛、头晕、恶心、呕吐、双侧眼结膜充

血，无双侧腓肠肌压痛、淋巴结肿大，无咳嗽、咳痰、胸闷等不适。

于当地医院就诊，查血常规：ＷＢＣ１０．４７×１０９／Ｌ（３．５０～９．５０×
１０９／Ｌ，括号内为正常值范围，以下相同），中性粒细胞９０．４０％
（４０．００％～７５．００％），ＰＬＴ１２２×１０９／Ｌ（１２５～３５０×１０９／Ｌ）。生
化功能：总胆红素２２．２μｍｏｌ／Ｌ（３．０～２２．０μｍｏｌ／Ｌ），直接胆红素
１２．８μｍｏｌ／Ｌ（０～５．０μｍｏｌ／Ｌ），ＡＬＴ１２２ＩＵ／Ｌ（９～５２ＩＵ／Ｌ），ＡＳＴ
９１ＩＵ／Ｌ（１４～３６ＩＵ／Ｌ），乳酸脱氢酶３７３ＩＵ／Ｌ（１０９～２４５Ｕ／Ｌ），
肌酐１４２μｍｏｌ／Ｌ（４６～９２μｍｏｌ／Ｌ），血钾３．０８ｍｍｏｌ／Ｌ（３．５０～
５．１０ｍｍｏｌ／Ｌ）。给予抗炎、护肝、纠酸治疗后患者上述症状逐
渐加重，并出现胸闷、心悸、腹泻等症状，血压降至７０／４０ｍｍＨｇ，
心率１０６次／分，呼吸２２次／分，来我院急诊科就诊，查血常规：

ＷＢＣ８．４６×１０９／Ｌ，中性粒细胞９４．５％，ＰＬＴ９６×１０９／Ｌ；Ｃ反应
蛋白：２２３．１９ｍｇ／Ｌ（＜８．００ｍｇ／Ｌ）。生化功能：尿素氮７．５ｍｍｏｌ／Ｌ
（２．５～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ），肌酐２４８．７μｍｏｌ／Ｌ，尿酸６４３．１μｍｏｌ／Ｌ（１４９．０
～３６９．０μｍｏｌ／Ｌ），血钾２．９１ｍｍｏｌ／Ｌ，总胆红素５８．６μｍｏｌ／Ｌ，直
接胆红素４７．２μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ１０１ＩＵ／Ｌ，ＡＳＴ７０ＩＵ／Ｌ，肌酸激酶
２８２ＩＵ／Ｌ（２６～１４０Ｕ／Ｌ），乳酸脱氢酶３７４ＩＵ／Ｌ。凝血功能：Ｄ二
聚体２．５５ｍｇ／Ｌ（＜０．５ｍｇ／Ｌ），纤维蛋白原 ４．５９ｇ／Ｌ（２．００～
４．００ｇ／Ｌ），凝血酶原时间１６．１ｓ（１１．０～１６．０ｓ），活化部分凝血酶原
时间４９．５ｓ（２８．０～４３．５ｓ），凝血酶时间１８．２ｓ（１４．０～２１．０ｓ）。
超敏肌钙蛋白２４５９．６ｎｇ／Ｌ（＜２６．２ｎｇ／Ｌ）。肺部ＣＴ检查结果提
示双下肺少许炎性病变，右中叶斑片影，多为炎性病变（图１）。
急诊给予患者升压、抗感染等治疗后以“脓毒性休克、多脏器功

能不全、肺部感染、凝血功能异常”收入我科ＩＣＵ。患者２０１５年
有胸腔积液病史，原因不详。２０年前曾有头部及足部外伤缝合
史。久居武汉，居住地卫生条件良好，否认居住地鼠类、猪等动

物接触史，否认居住地近期洪涝灾害。否认吸烟、饮酒、放射性

物质等接触史。体格检查：Ｔ３６．６℃，Ｐ８５次／分，Ｒ２５次／分，
Ｂｐ９３／３８ｍｍＨｇ（去甲肾上腺素５ｍｌ／ｈ维持）。神志清楚，急性面
容，双侧眼结膜明显出血，浅表淋巴结未触及肿大，心脏、腹部

体格检查未见明显异常，双肺可闻及少量散在音，双下肢无

水肿，双侧腓肠肌无压痛。实验室检查结果：血常规：中性粒细
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