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唑吡坦作为非苯二氮䓬类安眠药，具有优越的

镇静、催眠和轻微的抗焦虑作用，较弱的肌松、抗惊

厥作用，较低的依赖和耐受性，因此备受多国青睐，

包括中国及欧盟、美洲等全球多个国家。其疗效肯

定，临床应用较广泛，一般认为依赖性较小，且有关

其临床依赖性所致不良反应的研究报道也较少［1］。

本文回顾2例因服用酒石酸唑吡坦所致躁狂发作患

者的诊疗经过，并结合文献进行讨论分析，旨在增强

精神科医生对该病的认识，以便早期发现、确诊和治

疗。本病例报告已获得南京医科大学附属脑科医院

医学伦理委员会审批（批件号：2021-KY114-01）。

临床资料 患者 1，女，26 岁，汉族，因“情绪

不稳、睡眠差 4 年，滥用唑吡坦 3 年”于 2023 年 3 月

20 日首次入住南京医科大学附属脑科医院精神

科。患者 2019 年因工作原因经常作息不规律，渐

出现情绪低，入睡困难，眠浅易醒，白天感觉精力

不足，做事动力差，不想与人交流。2020年上半年

自行服用酒石酸唑吡坦（思诺思）半片/d，间断服用

艾司唑仑（剂量不详），症状稍有改善。服药数月

之后，出现晚上服药后兴奋、话多，在网上频繁与

异性聊天、视频，言行随意、轻佻，性欲亢进，甚至

与陌生男性发生关系，但白天仍感精力差，不想

与人聊天，睡眠增多。为睡眠及获得兴奋的感觉，

对唑吡坦的用量剧增，最多的时候每天服用 20～ 

40 片 /d。期间几年，不间断服用唑吡坦，晚上服药

以后兴奋、随意，白天则情绪低落，精力差。2023 年

1 月份家人觉其异常，带其至外院就诊，服用喹硫平

（剂量不详）治疗，服药后困倦明显，但期间仍服用唑

吡坦，用药后仍会出现兴奋、轻率表现，喹硫平则在

服用 1 个月后自行停药。2 月初家人严格控制患者，

未再服用酒石酸唑吡坦，时有手抖不适。2 月中下

旬至我院门诊就诊，服用艾司西酞普兰、米氮平、佐

匹克隆治疗，服药后情绪渐平稳，未再出现兴奋、话

多，但体重明显增加。2023 年 3 月 11 日患者为获得

愉悦感，顿服唑吡坦 20 粒后外出，家人报警，警察

发现其在河边徘徊，否认轻生意念。于 3 月 20 日至

我院住院治疗。患者入院后，睡眠饮食欠佳，大小

便正常，体重较前增加。既往史、个人史、家族史：

患者既往无基础躯体疾病，否认食物药物过敏史。

病前性格开朗外向，吸烟 7 年余，平均 20 支 /d，近 

3 年吸电子烟，无饮酒史，无其他精神活性物质接触

史。否认两系三代精神异常史。

入院体格检查及神经系统查体：入院时体温

36.4℃，血 压 104/74 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），呼

吸 18 次 /min，心率 88 次 /min，心律齐，未闻及明显

杂音、干湿啰音，双肺呼吸音清，腹软，无压痛、反
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跳痛，肝脾肋下未及，双下肢无浮肿。十二对颅神

经粗测未见异常，颈软，深浅感觉反射存在，四肢肌

力Ⅴ级，肌张力无异常，生理性反射存在，病理性反

射未引出。入院精神检查：意识清楚，接触合作，问

答切题，注意力欠集中，思维联想速度稍慢，记忆力

差，回忆困难，未引出幻觉或妄想，情绪低落，精力

下降，动力不足，意志行为减退，自知力不全；可引

出既往有轻躁狂体验，起病初期存在短时间情绪不

稳、易激惹、自我评价高、睡眠需求减少、行为轻率

等表现。入院后辅助检查：患者入院后血细胞分析、

尿常规、肝功能、脂蛋白相关磷脂酶 A2、高尔基体

蛋白 73、甲状腺激素组合、性激素组合、传染病组

合未见明显异常；心电图正常。

诊 疗 经 过 及 转 归：入 院 后 进 行 量 表 评 估，

HAMD-17 总 分 14 分，杨 氏 躁 狂 评 定 量 表（Young 

Manic Rating Scale， YMRS）总分为 4 分。经过三级

查房后，根据 ICD-10 诊断标准，考虑患者为：（1）心

境［情感］障碍；（2）使用镇静剂或催眠剂引起的精

神和行为障碍。患者入院后表现易激惹，挑剔，不

安心住院，调整精神科用药，予以阿立哌唑（10 mg/d）

联合丙戊酸钠（500 mg/d）稳定情绪治疗，同时予以

劳拉西泮抗焦虑、助眠，佐匹克隆助眠，并加强疾病

宣教，告知药物滥用的危害，改善服药依从性。住

院 10 d 后，患者家属反映患者情绪较入院前稳定，

睡眠、饮食、大小便均正常，并要求提前办理出院，

于 2023 年 3 月 30 日结束在本院的治疗。出院 1 个月

后随诊情况：患者已返回工作岗位，且未再服用唑

吡坦。家属诉未再见兴奋、欣快、易激惹、对唑吡坦

渴求等表现。

患者 2，男，25 岁，汉族，因“睡眠差、唑吡坦滥

用 11 年，情绪不稳 7 年余”于 2023 年 3 月 26 日首次

入住我院精神科。患者 2012 年无明显诱因出现入

睡困难，眠浅易醒，至外院就诊，每晚服用酒石酸唑

吡坦（思诺思）5 mg 治疗，症状渐缓解。后长期服用

唑吡坦，剂量逐渐增大，最多时可致 7～8 片 /d。患

者于 2017 年开始赌球，在服用唑吡坦后出现兴奋、

话多，言行随意，在赌球下注时轻率，金额最大可

达 20 万元左右。最近 1 周家人发现患者情绪低落

明显，闷闷不乐，经常表述轻生倾向。2023 年 3 月

26 日顿服酒石酸唑吡坦 28 片，言行冲动，并声称要

跳楼，家人阻止后将其送往我院急诊洗胃处理，并

于同日入住我院。患者入院后，饮食一般，睡眠差，

大小便正常，体重无明显变化。既往史、个人史、家

族史：患者既往体健，个人史无特殊；外祖母有抑郁

症病史，具体治疗经过不详，目前病情稳定。

入院体格检查及神经系统查体：入院时体温

36.5℃，血 压 129/80 mmHg，心 率 78 次 /min，呼 吸

21 次 /min，心律齐，无杂音，双肺呼吸音清，未闻及

干湿啰音，腹软，无压痛、反跳痛，肝脾肋下未及，

双下肢无浮肿。十二对颅神经粗测未见异常，颈软，

深浅感觉反射存在，四肢肌力Ⅴ级，肌张力正常，生

理性反射存在，病理性反射未引出。入院精神检查：

意识清，接触欠合作，情绪不稳定，易激惹，行为冲

动，挣扎吵闹，消极想死，不安心住院，自知力缺如。

入院后辅助检查：患者入院后血细胞分析、肝功能、

维生素组合、甲状腺激素组合、性激素组合、急性心

肌梗死标志物检测组合、凝血检测、传染病组合、尿

常规未见明显异常，心电图、脑电图、肺部 CT 平扫

未见明显异常。头颅 MRI 示双侧额叶皮层下异常

信号，脱髓鞘改变可能；透明隔增宽；蝶窦炎；头颅

MRA 未见明显异常。

诊疗经过及转归：入院后量表评估中，HAMA

总分为29分，HAMD-17总分为39分。经过三级医生

查房后，根据ICD-10 诊断标准，考虑患者为：（1）复

发性抑郁障碍，目前为不伴有精神病性症状的重

度发作；（2）使用镇静剂或催眠剂引起的精神和行

为障碍；（3）蝶窦炎。患者入院后予以阿戈美拉汀

（25 mg/d）联合喹硫平（50 mg/d，3 d 后 100 mg/d，出

院时 200 mg/d）改善情绪及睡眠，在患者本人及家

属知情同意下行无抽搐电休克治疗 4 次。患者情绪

较入院前稳定，同其他患者相处融洽，患者家属及

本人自觉症状改善明显，未再出现悲观消极、冲动

言行等，睡眠稍差，眠浅，白天精力尚可，饮食可，

大小便正常。住院 20 d 后在家属陪伴下于 2023 年 

4 月 14 日予以好转出院。出院 1 个月后随诊情况：

患者未再服用酒石酸唑吡坦，情绪较稳定，未再见

冲动行为、随意言行等，家属诉未再见患者有赌博

行为。

讨论 2 例患者起病初主要表现为以情绪稍

低、动力不足、精力差、不想社交、焦虑、烦躁、易发

脾气、睡眠差等为主的情绪体验，同时存在唑吡坦

滥用；2 例患者均对唑吡坦出现一定耐受性，且服药

剂量逐渐增大，在服用较大剂量唑吡坦后会出现易

激惹、兴奋、话多、精力旺盛、性欲亢进、言行轻率、

冲动投资等躁狂症状，停用唑吡坦或换用其他安眠

药后症状消失，存在服药剂量、时间和症状产生的

强关联性；且患者对唑吡坦存在精神依赖，为获得

服药后的愉悦感，不断增加服用剂量及服用频次，
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在药效结束后，社会功能明显受损。通过排查未发

现其他典型原因，故该 2 例患者的躁狂症状均考虑

为唑吡坦所致。

酒石酸唑吡坦是新一代的咪唑并吡啶类镇静催

眠药，其分子特性能与 GABA-A 受体的 α1 亚单位

（苯二氮型受体）选择性结合并发挥药理作用。作为

高效安眠药，其吸收迅速，口服后迅速融入血浆，生

物利用度的优越性则体现在高达 92% 的血浆蛋白

结合率。其达峰时间为 0.5～2.0 h，药效持续 6 h，显

著缩短入睡潜伏期，增强慢波深睡阶段（Ⅲ、Ⅳ期），

削减快动眼期活动，从而延长总睡眠时间，优化睡

眠结构［2］。相较于传统苯二氮䓬类，唑吡坦具有镇

静催眠特性，无显著抗焦虑、抗惊厥及肌松效应，且

依赖性及耐受性风险较低，是改善睡眠质量的首选

方案［3］。但近期国外一项包含 18 例相关病例的研究

中，唑吡坦服用时间平均为 35.20 个月，15.7% 的病

例表现为药物性躁狂伴妄想［4］。实际上，在国外唑

吡坦所引起的解除抑制、欣快甚至躁狂的矛盾作用

并不鲜见，且成为一种广泛使用的娱乐性药物，导

致大多数国家限制使用或禁止使用［5-6］。但我国

针对这种诱发躁狂的现象或其相关效应的研究及

相关报道仍较少，主要关注于服药后的谵妄及行为

障碍［7］。

本文报道病例均为年轻患者，既往无精神异常

史，除服用唑吡坦外无其他药物滥用史，患病前睡

眠质量较差，辅助检查无明显与病情相关的阳性发

现；单次服用剂量为常规剂量上限的数倍，服用时

间较长，期间并无明显间歇期，呈缓慢加重态势，其

躁狂症状与药物存在明显的剂量效应关系。国外研

究表明，30～40 mg 酒石酸唑吡坦可能引发愉悦感，

而更高剂量（200 mg）会引起欣快感，如果空腹服用，

这种情况则更为显著［8］。当唑吡坦以高剂量（40 mg/d） 

治疗眼睑痉挛时，则会出现兴奋、欣快而不是嗜睡［9］。 

近期也存在一项针对服用酒石酸唑吡坦的患者主观

影响的研究，其中 10 mg 被评为“令人不愉快的”，

而 20 mg 被评为“带来快感”［10］。另一项案例研究

记录 1 例 33 岁的男性每天服用 1 700 mg 唑吡坦，且

服药后感到欣快、健谈，以及食欲亢进［11］。在我国，

1 例 46 岁的藏族女性间歇性过量使用唑吡坦（最大

剂量 280 mg/d），并在自行增加剂量后感到欣快、兴

奋、情绪不稳定以及易激惹［12］。对于唑吡坦滥用

的症状，可能药代动力学和药效学解释如下：（1）唑

吡坦可能存在多种具有不同大脑定位的受体亚型，

且在较高剂量（＞ 600 mg/d）下，唑吡坦可能会失去

对 GABA-A 受体 α1 亚型的选择性，无选择性地作

用于其他受体，从而脱离其镇静催眠的特性，导致

精神兴奋作用，包括欣快感、语速增快、语量增多、

社交能力增强以及妄想在内的精神病性症状［13-14］； 

（2）唑吡坦不会像大多数镇静催眠药和自然睡眠那

样降低脑葡萄糖代谢，高剂量的唑吡坦能通过影响

大脑的代谢水平从而产生与镇静催眠相矛盾的效

果［15］。这些研究提示其长时间过量服用唑吡坦与

兴奋、欣快、冲动等躁狂症状的产生存在不可忽视的

因果关系。

目前，在多份病例报告和病例系列研究中，唑

吡坦滥用和依赖的记录越来越多，例如，在国外包

含唑吡坦在内的 Z 类药物的不良使用率从 1999— 

2000 年 的 0.05% 上 升 到 2013— 2014 年 的 0.47%，

绝对和相对增长分别为 0.42% 和 840%［16］；在唑吡

坦药物替代性反应总数（206 315 例）中，与误用、滥

用、依赖、戒断等问题有关，并被报告者判断为“可

疑”的药物滥用的不良反应则高达 11.35%［17］。

综上所述，2 例患者在长期大剂量服用唑吡坦

后均呈现了和服药时效高度关联的、突出的躁狂表

现，诊断明确。通过病例报道并结合国内外相关文

献，本文描述了过量使用唑吡坦所导致的躁狂症

状以及其滥用的主要原因，可以帮助精神科医师

增强对酒石酸唑吡坦所致的此类精神行为异常的

认识，提高对其病因的临床甄别诊断能力。在我国，

大部分临床医生普遍了解唑吡坦依赖的可能性并

严格按照说明开具处方，但唑吡坦滥用的现象仍然

存在，理应加强对唑吡坦处方的监管并对非法分销

行为进行查处。此外，关于唑吡坦成瘾的健康教育、

对高危人群的早期干预以及对并发症的积极管理

也至关重要，尤其是存在较大社会压力的青年人群

和存在较多睡眠问题的老年人。未来的研究方向

可以关注于不同人群的个体化用药方案，需要对动

物和人类进行进一步研究，以评估不同剂量唑吡坦

的适应证和安全性，尤其是在不同人群中的剂量选

用。在临床过程中，建议广大精神科医师在临床工

作中严格把关，若发现唑吡坦等镇静催眠药物的滥

用以及类似症状的发生，做好相应处置，可以有效

预防错误诊断与治疗，并节约医疗资源，维护患者

健康。
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