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喹硫平治疗失眠症的有效性和安全性 meta 分析
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【摘 要】目的：分析喹硫平治疗失眠症的有效性及安全性。方法：计算机检索 PubMed、EMBASE、Cochrane Library、知网、万方、维普数

据库，并手工检索相关文献，检索时间从各数据库建库至 2021年 7月 22 日，纳入喹硫平治疗失眠症的相关文献，根据纳入排除标准筛选文献并

按照改良后的 Jadad 评分量表评估各研究方法学质量，提取治疗有效率及不良反应等相关数据，采用 revman5.3软件进行 Meta 分析。纳入随机对

照试验（RCT）7篇，共 507例。结果：Meta分析结果显示，喹硫平治疗失眠症的有效性 [OR=1.55，95% CI（1.05，2.29），P=0.03]可能优于常用

安眠药；安全性方面，二者无统计学意义 [OR=0.97，95% CI（0.55，1.71），P=0.93]。结论：单用小剂量喹硫平治疗慢性失眠症优于一般常用安眠药，

安全性方面无明显差异。
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失眠轻者入睡困难，或睡眠浅，或夜间易醒，醒后不能再睡；失眠

重者甚至整夜不睡。我国成年人失眠的发病率高达 38.2%[1]，长期失眠

给人们的身心健康带来明显影响，甚至会酿成重大的事故。目前临床对

失眠的治疗仍以药物为主。西医治疗失眠的药物 [2]包括苯二氮卓类、非

苯二氮卓类、褪黑素类和小剂量抗精神病药等。

2002年一项全球性失眠调查 [3]发现，在中国有 43%的人过去 1年

曾经历过不同程度的失眠，而高达 20%的人选择了服用镇静催眠药物，

如艾司唑仑、阿普唑仑、思诺思等。因其主要通过对中枢神经系统 y-

氨基丁酸神经元进行作用，促进患者警觉性的降低而达到催眠目的，在

临床应用中会发现其不良反应较明显，如耐药性、戒断症状、成瘾性等。

因此越来越多的临床医生把目光放在非典型抗精神病类药物。其中最常

用的即是喹硫平。

喹硫平用在失眠症，由来已久。国内外均有相关的研究，然而因纳

入的样本量，对照的标准不一，研究结果不太一致。如Wade ▶ompson

等人 [4]通过一项系统综述不建议把喹硫平用与原发性失眠。本研究应用

循证医学技术，探讨小剂量喹硫平治疗失眠症的有效性及安全性，为临

床治疗失眠症提供依据。

1 资料与方法 

1.1 文献纳入与排除标准 

1.1.1 研究设计及研究对象

随机对照试验 （RCT）；语种不限。研究对象符合慢性失眠诊断标准。

治疗四周以上。有明确的疗效指标、安全性指标。 

1.1.2 干预措施

喹硫平组采用单次服用小剂量喹硫平（25-200mg）。本研究将常

规对照组定义为采用常规镇静催眠类并产生类似不良反应的药物，包括

地西泮、阿普唑仑、艾司唑仑、唑吡坦、右佐匹克隆。

1.1.3 结局指标

主要疗效指标指标为失眠症状改善程度，以匹兹堡睡眠质量指数量

表 （PSQI）评分减分率评定疗效，减分率≥75%为痊愈；50% ≤减分率＜75%

为显著进步；25% ≤减分率＜ 50%为进步；减分率＜ 25%为无效。本研

究统计痊愈及显著进步为有效；安全性指标为喹硫平组及对照组各自不

良反应发生次数。

1.2 检索策略 

主题词与自由词检索结合，具体见表 1。计算机检索 PubMed、

EMBASE、Cochrane Library、知网、万方、维普数据库，并手工检索相

关文献，检索时间从各数据库建库至 2021 年 7月 22 日。

表 1 检索条件

#1 富马酸喹硫平 OR 喹硫平 OR 思瑞康 OR 启维 Quetiapine Fumarate OR Seroquel OR Quetiapine

#2
入睡和睡眠障碍 OR 入睡和睡眠失调 OR 失眠 

OR 失眠症

Sleep Initiation and Maintenance Disorders OR Disorders of Initiating and Maintaining Sleep OR 
Nonorganic Insomnia OR Primary Insomnia OR （Sleep Initiation Dysfunction） OR SleeplessnessOR 

Insomnia Disorder OR InsomniaOR Chronic Insomnia
#3 #1 AND #2 #1 AND #2

1.3 文献筛选和质量评价 

①依据纳入和排除标准 要包括纳入研究、国家、样本量、干预措

施、干预时间、 评估时间与结局指标等。②文献质量评价由 2名研究人

员独自完成，意见不一则参考 3人意见。文献质量评价工具为改良后的 

Jadad 评分量表 [4]：

（1）随机序列的产生：①不恰当 ：0分，如采用交替分配的方法如

单双号；②不清楚：1分，如表明为随机试验但未描述随机分配的方法；

③恰当：2分，如计算机产生的随机数字或类似方法。

（2）随机化隐藏：①不恰当：0分，如交替分配、病历号、星期日数、

开放式随机号码表以及任何不能防止分组的可预测性的措施，②不清楚：

1分，如只表明使用随机数字表或其他随机分配方案；③恰当：2分，

如中心或药房控制分配方案、或用序列编号一致的容器、现场计算机控

制、密封不透光的信封或其他使临床医生和受试者无法预知分配序列的

方法。

（3）盲法：①不恰当：0分，未采用双盲或盲法的方法不恰当，

如片剂和注射剂比较；②不清楚：1分，如试验陈述为盲法，但未描述

方法；③恰当：2分，如采用了完全一致的安慰剂片或类似方法。（4）

退出于失访：①有：0分，未描述退出与失访数目或理由；②无：1分，

无退出或失访，或描述了退出与失访的数目或理由。满分为 7分，1～3 

分为低质量，4 ～7 分为高质量。

1.4 统计学方法 

采用RevMan5.3软件进行分析。先判断研究间是否存在临床异质性，

若P＞0.1，I2＜ 50%，则认为各研究具有同质性，选用固定效应模型 分析；

若 P＜ 0.1，I2＞50%，则认为各研究间有异质性，选用随机效应模型。

评价干预措施效果的检验水准 P＜ 0.05。 
2 结果 

2.1 纳入文献的一般情况 初检文献 346篇，其中英文 137篇，中

文 209篇。通过 EndNote软件剔除重复文献，纳入 76篇；通过阅读文题、

摘要、全文后，最终纳入文献 7篇 [6-12]，均为中文，共 507例患者。纳
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入研究的基本资料见表 1。

2.2  Meta 分析结果

2.2.1 有效性比较 本研究共 6篇文献报道有效率，异质性检验结

果为（有效性：P=0.33，I2=9%），提示各研究间无异质性，因此采用

固定效应模型分析。Meta分析结果为 [OR=1.55，95% CI（1.05，2.29），

P=0.03]，P＜ 0.05有统计学意义。提示喹硫平治疗慢性失眠症，疗效

优于一般常用安眠药。见图 2.

2.2.2 安全性比较 本研究共纳入 5篇文献报道药物副反应，采用

药物副反应量表记录（TESS）。异质性检验结果为（安全性：P=0.88，

I2=0%），提示各研究间无异质性，因此采用固定效应模型分析。Meta

分析结果为 [OR=0.97，95% CI（0.55，1.71），P=0.93]，P＞ 0.05无统计

学意义。提示喹硫平治疗慢性失眠症，安全性与一般常用安眠药相当。

见图 3。

表 1 纳入研究基本资料

纳入研究 失眠类型
样本量（n） 用药剂量（mg/d）

治疗时间 （周 ） 疗效指标 副反应指标
Jadad评
分喹硫平 对照组 喹硫平组 对照组

陈莹 2013年 慢性失眠 32 32 25-100 地西泮 2.5-10 TESS＊＊＊ 4 PSQI＊ 3
侯云跃 2018年 慢性失眠 50 50 25-200 地西泮 2.5-10 TESS 8 PSQI 4
梁玉霞 2015年 慢性失眠 40 40 25-100 阿普唑仑 0.4-0.8 TESS 1、2、3 SDRS＊＊ 3
刘世中 2017年 慢性失眠 45 45 25-100 艾司唑仑 1 未及 4 PSQI 4
马闯胜 2017年 非器质性失眠 28 28 50-200 右佐匹克隆 1-3 TESS 4 SDRS 2
唐开旺 2012年 慢性失眠 [1，2] 29 28 100-0 阿普唑仑 0.4-0.8 未及 8 PSQI 3
张应忠 2014年 慢性失眠 34 34 25-100 唑吡坦 10 TESS 4 PSQI 4

注：PSQI：匹兹堡睡眠质量指数；SDRS：睡眠障碍量表；TESS：药物副作用量

图 2 喹硫平和对照组有效性Meta分析结果

图 3 喹硫平和对照组安全性Meta分析结果
3 讨论

失眠是临床常见睡眠问题，以入睡困难，睡眠维持困难，日间功能

受损为主要临床表现。约 10%-15%成人符合失眠症的诊断 [13]。目前药

物治疗仍以 BzRAs为主，包括苯二氮卓类和非苯二氮卓类，如艾司唑仑、

阿普唑仑、唑吡坦等。这些药物结合γ-氨基丁酸（GABA）A受体，

增强 GABA的抑制作用，产生镇静催眠作用。其副作用较明显，长期服

用会出现头晕、口干、遗忘、跌倒、依赖性、戒断症状等不良反应，且

在面对慢性长期性失眠的时候，往往起不到良好的效果。

喹硫平为非典型抗精神病药，对D1、D2和 5-HT2受体亲和力高 [14]，

能增加慢波睡眠，还对觉醒有良好的修复作用，减少入睡潜伏期、觉醒

次数、觉醒时间，增加总睡眠时间，提高睡眠效率。《中国失眠症诊断

和治疗指南 2017版》推荐通常不用于没有明显精神疾病的患者，除非

其他药物治疗失效。

本研究纳入共 7篇 RCT研究，纳入的疾病类型均为原发性失眠症，

且患病时间较长，2-6个月，皆为慢性失眠症。喹硫平的使用剂量多为

25-100mg，仅有 1篇为 200mg，为小剂量的喹硫平使用。本研究结果发

现使用小剂量喹硫平治疗慢性失眠症优于常用安眠药物，而不良反应二

者无明显差异。

可能的原因有：慢性失眠患者，虽然没有达到情绪疾病的诊断标准，

但仍伴有一定程度的焦虑抑郁倾向，且病情迁延，一般药物难以治愈。

本研究纳入的文献中共有 5篇提到药物的不良反应，结果提示小剂量喹

硫平治疗慢性失眠症安全性与常用安眠药相当。

本研究纳入每篇文献均采用 TESS统计，但统计的方式不同，可能

带来结果上的差异。本研究以小剂量喹硫平为主，带来的副作用主要为

困倦、头晕、口干、便秘等，此结果符合临床药理学记载 [14]。且均为轻症，

无需特殊处理。

本研究发现小剂量喹硫平可以治疗失眠症，效果优于常用安眠药，

如：阿普唑仑、艾司唑仑等。且不良反应二者相当。这可以为临床治疗

失眠症提供思路。然现存的文献较少，质量不高。期待大样本、高质量

的 RCT研究。
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AST 为天冬氨酸氨基转移酶，BUN 尿素氮，Cr 为血肌酐，SUA 为血尿酸，HbA1C 为糖化血红蛋白。

2.2 Logistic回归分析 NAFLD的危险因素
以是否合并 NAFLD为因变量，以性别、年龄、病程、BMI、

WHR、血压、HbA1C、SUA、TC、TG、HDL-C和 LDL-C为自变量，
进行二元 Logistic回归分析，以 P＜ 0.05为差异有统计学意义，结果显
示，BMI与 NAFLD的患病风险呈正相关（OR=1.526，CI：1.180～1.974，
P=0.001），HDL-C与 NAFLD的患病风险呈负相关（OR=0.009，CI：
0.001～0.242，P=0.005），提示肥胖和低 HDL-C是早发 T2DM患者发生
NAFLD的独立危险因素。
3 讨论

本研究通过回顾性研究方法发现，在早发 T2DM患者中，与非
NAFLD组相比，NAFLD组患者存在肥胖、血压水平升高、血脂和
尿酸代谢紊乱加重和肝酶活性升高，Logistic回归分析显示肥胖和低
HDL-C是早发 T2DM发生 NAFLD的独立危险因素。研究结果提示，
NAFLD加重了早发 T2DM患者的代谢紊乱，肥胖和血脂代谢紊乱参与
了 NAFLD的发生发展。非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是指除外过量
饮酒和其他明确的损肝因素所致的肝细胞内脂肪沉积，包括从单纯的肝

脂肪变性（NAFL）到非酒精性脂肪性肝炎（NASH），以致一部分最终
发展为肝硬化，甚至演变为肝细胞癌（HCC）。

NAFLD是指排除过量饮酒以及其他明确的损肝因素所致的肝细胞
内脂肪沉积，包括从肝脂肪变性（NAFL）开始，发展为非酒精性脂肪
性肝炎（NASH）、肝硬化，最终发展为肝细胞癌 [4]。为体现其与代谢

功能障碍的相关性，2020年国际专家小组共识主张将NAFLD更名为“代
谢相关性脂肪肝病”（MAFLD）[1]，以反映相关的代谢异常。NAFLD
与 T2DM关系密切，互相影响，一半以上的 T2DM患者存在 NAFLD，
NAFLD增加糖尿病和糖尿病相关并发症的发生风险，而糖尿病又促进
NAFLD进展至不良肝病结局 [9]。肝脏脂肪积聚能敏感地反映机体代谢

功能障碍 [1]。艾萍等 [3]研究发现，合并 NAFLD的 T2DM患者存在明显
的血脂和血尿酸代谢紊乱，NAFLD与 BMI、SUA、胰岛素抵抗密切相关。
既往对NAFLD研究多关注 T2DM总体，对于早发 T2DM人群研究不多，
而分析早发 T2DM合并 NAFLD的临床代谢特点，有助于进一步深入了
解 NAFLD的发病机制，提高对早发 T2DM的精准诊断，精准指导临床
治疗。本研究发现，在早发 T2DM人群中，NAFLD也与代谢异常关系
密切，合并 NAFLD的患者表现为肥胖、血压和血尿酸水平升高、血脂
异常（TC、TG、LDL-C水平升高），肝酶活性升高，Logistic 回归分析
显示 BMI和低 HDL-C是早发 T2DM合并 NAFLD 的独立危险因素，提
示肥胖（尤其是腹型肥胖）和血脂异常在 NAFLD发生中的重要作用。
肝脏是糖脂代谢的重要器官，过多脂肪积聚在肝脏，可引起肝葡萄糖输

出增多、胰岛素抵抗和肝脏脂质稳态失调产生有毒脂质，通过内质网应

激、线粒体功能障碍、氧化应激、溶酶体功能障碍和自噬受损、JNK信
号通路的激活、细胞外囊泡的释放和缺氧，最终导致细胞损伤和死亡 [10]，

进一步恶化代谢。近年来研究发现，通过减重，改善 NAFLD可以改善
甚至逆转 2型糖尿病，其具体机制可能与减少脂质在肝脏、骨骼肌和胰

腺等重要器官的沉积有关 [11，12]。本研究存在一定的局限性，为一项回顾

性研究，样本量不大，故研究结果应用于不同的临床环境中尚需谨慎，

尚有待于在大样本、多中心人群中进一步深入研究。

综上所述，早发 T2DM合并 NAFLD的患者存在肥胖、血压和肝
酶水平升高，血脂和尿酸代谢紊乱更加严重，肥胖和血脂代谢紊乱在

NAFLD的发病机制发挥重要作用。对于早发 T2DM患者，应高度重
视 NAFLD这个临床早期代谢异常的“预警信号”，早期筛查和识别
NAFLD，对合并 NAFLD的患者，及时采取措施纠正肥胖、血脂和血尿
酸等代谢紊乱，从而有助于改善早发 T2DM患者的病情发展和预后。
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