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【摘要】慢性失眠已成为当今人们的常见病，导致健康问题和额外的经济负担。尽管慢性失眠的认知行为疗法被认为是一线治疗方法，但其可及性有限、成本高、患者依从性差限制了其临床应用。传统药物治疗慢性失眠的长期疗效有限。本综述探讨了基于麻醉的创新疗法，包括右美托咪定、丙泊酚、氯胺酮类药物、苯二氮卓类等药物疗法，以及星状神经节阻滞、其他神经阻滞和针灸等非药物技术，为慢性失眠，尤其是顽固性失眠的治疗研究提供了新的视角。
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[bookmark: OLE_LINK47][bookmark: OLE_LINK6]失眠是一种常见的睡眠障碍，根据《国际睡眠障碍分类（第三版）》，核心症状表现为持续性的入睡困难、睡眠维持障碍或早醒，并导致患者日间功能显著下降[1]。其中慢性失眠是最常见的睡眠障碍疾病，我国约15%的人口受到慢性失眠困扰，已成为重要的公共卫生挑战[2]。慢性失眠人体扰乱神经内分泌平衡，增加罹患代谢综合征[3]、免疫功能障碍[4]的风险，并与心血管疾病及抑郁、焦虑等心身疾病的发生发展密切相关[5]，造成了巨大的社会经济负担[6]。
慢性失眠的临床治疗主要依赖两种常规方法：认知行为疗法（cognitive behavioral therapy，CBT-I）作为是一线治疗方案，但因治疗资源匮乏、患者依从性差及成本高昂等问题难以普及应用；传统药物治疗虽能短期缓解症状，但存在药物依赖风险、耐受性等不良反应。因此，针对慢性顽固性失眠患者，这两种方法的疗效往往存在一定的局限性。
在此背景下，针对慢性失眠乃至难治性病例的多模式综合治疗策略成为临床实践的必然方向。近年来，麻醉相关药物和治疗技术逐步在慢性失眠疾病中得以初步应用。在麻醉药物方面，麻醉药物通过精准调控神经递质系统，实现快速、可控的镇静-催眠效果；在麻醉技术层面，以神经阻滞为代表的微创介入技术，通过调节自主神经功能改善睡眠质量。这种药物与技术的协同作用，为传统疗法疗效不佳的慢性及顽固性失眠患者提供了重要的新选择。因此，本文旨在围绕麻醉学科在慢性失眠治疗领域的新兴角色，系统综述麻醉药物及相关麻醉技术的作用机制、临床应用证据以及最新研究进展，以期为优化慢性及顽固性失眠的多模式治疗策略提供学术参考与前沿视角。
[bookmark: OLE_LINK14]1 麻醉药物疗法
[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK25]1.1 右美托咪定  右美托咪定（Dex）是一种选择性α2-肾上腺素受体激动剂，具有镇静、抗焦虑、抗交感神经和镇痛作用[7]。Dex诱导睡眠的机制是通过激活蓝斑α2-肾上腺素能受体，抑制下丘脑室旁核中催产素神经元的动作电位频率和自发性兴奋性突触后电流，从而降低该神经元活动，进而调节睡眠-觉醒周期。Dex的主要优势在于显著促进非快速眼动睡眠（non‑rapid eye movement sleep，NREM）[8]，从而引导生理性睡眠结构的恢复，但是对快速眼动睡眠（rapid eye movement sleep，REM）的影响较小。此外，Dex在改善睡眠及其相关认知功能方面表现出多机制协同作用。在睡眠剥夺模型中，Dex不仅能通过下调海马区Alox15表达改善突触可塑性，逆转学习记忆损伤[9]，还可以通过激活VEGF-VEGFR2通路促进神经发生、抑制神经炎症，进而缓解认知缺陷[10]。此外，Dex通过调节p38/MSK1/NF-κB信号通路，减轻睡眠剥夺（Sleep Deprivation，SD）诱发的大脑皮层炎症与氧化应激，从而改善情绪行为[11]。这些证据共同表明，Dex不仅直接调节睡眠结构，还通过多通路协同保护睡眠剥夺所致的中枢功能损伤。	Comment by ad: 中文名？
Dex在临床中常以静脉给药方式用于慢性失眠患者的治疗，推荐方案为负荷剂量0.5～1.0 μg/kg（输注时间10～15分钟），维持剂量0.2～0.8 μg/(kg·h)[12]。在此基础上，患者自控睡眠作为一种基于患者自控镇痛原理的按需给药系统，为慢性难治性失眠提供了新的治疗思路。该系统允许患者主动触发预设剂量的Dex，以诱导接近生理状态的睡眠。一项探索性研究显示，在15例接受患者自控睡眠治疗的患者中，12例实现即时睡眠质量改善，其中7例在随访期间睡眠质量持续提升，初步验证了该模式的临床可行性。然而，其长期应用的安全性仍需审慎评估：研究中共有4例患者因在剂量滴定过程中出现心动过缓（3例）或血压波动（1例）而退出，提示在临床应用过程中需密切监测血流动力学变化[13]。
[bookmark: OLE_LINK48][bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK28][bookmark: OLE_LINK29][bookmark: OLE_LINK3]近年来，非静脉给药途径的探索为Dex在慢性失眠的长期管理提供了新的治疗模式。Shubham等发现，700μg口服Dex制剂可将NREM睡眠第2阶段睡眠的时间延长了63分钟，同时将REM睡眠缩短了42分钟[14]。最近的一项临床研究证实，与安慰剂相比，颊黏膜给予亚麻醉剂量Dex（20μg或40μg）具有优越的药代动力学特性，药物起效迅速，改善NREM睡眠，并且没有发生体位障碍、呼吸抑制或觉醒后功能下降等不良反应。这提示Dex颊黏膜给药方式安全性良好，具备应用于门诊患者慢性失眠治疗的潜在优势。进一步研究发现，与20 μg给药剂量相比，通过颊粘膜途径给予40 μg右美托咪定，可以显著缩短患者入睡时间以及提升睡眠质量[15]。经鼻途径给予Dex或为难治性儿童睡眠障碍提供一种潜在的治疗选择。一项个案报告显示，一名罹患营养不良性大疱性表皮松解症并伴有严重睡眠障碍的10岁女童，在院外睡前长期通过经鼻雾化吸入右美托咪定作为睡眠诱导剂，提示了其临床应用的可能性与安全性[16]。
[bookmark: OLE_LINK8]总而言之，Dex在慢性失眠治疗中展现出多途径给药优势：静脉给药及维持可实现精准镇静，口服制剂及颊黏膜给药简便且效果良好，经鼻给药为特殊人群提供选择。但其临床应用存在剂量相关心动过缓和血压波动风险，且缺乏长期安全性数据，未来需优化个体化给药策略并完善安全监测体系。
1.2 丙泊酚和环泊酚 丙泊酚作为一种短效静脉麻醉药，除麻醉与镇静用途外，近年来在慢性失眠治疗领域的应用潜力逐渐受到关注。其睡眠调节作用主要源于对GABA-A能系统的调控，通过激活腹外侧视前区的睡眠促进神经元，抑制觉醒核团如蓝斑的去甲肾上腺素能投射，从而促进睡眠发生并干扰REM的形成[17]。在调节或改善睡眠结构方面，丙泊酚呈现剂量依赖性效应：较高剂量可增强慢波睡眠，而中等剂量可能影响睡眠连续性[18]。此外，动物实验表明，丙泊酚能够改善睡眠剥夺所致的行为与社交障碍，其机制可能与调节前额叶功能连接及脑内代谢有关[19]。临床应用中，丙泊酚用于镇静催眠的推荐方案为：负荷剂量1.5～2.5 mg/kg（缓慢静脉推注，30～60秒），维持剂量2～4 mg/(kg·h)泵注；若采用靶控输注技术，可设定Marsh模型的效应室目标浓度为2～3 μg/ml[12]。
环泊酚是一类新型短效静脉麻醉药，其分子机构特点是在丙泊酚的异丙基侧链引入环丙基，形成新的手型结构，因此，与丙泊酚比较，环泊酚具有注射痛发生率低、呼吸抑制轻、循环稳定的特点。治疗慢性失眠的环泊酚负荷剂量为0.4～0.8 mg/kg,推荐维持剂量0.4～1.2 mg/(kg·h)泵注[12]。
1.3 氯胺酮和艾司氯胺酮 氯胺酮是N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体的拮抗剂，其作为短效全身麻醉剂的临床应用始于20世纪70年代。尽管最初是因其麻醉、镇痛及抗抑郁特性而被使用，但最近的研究揭示了其在治疗睡眠障碍方面的潜力。 
[bookmark: OLE_LINK35]   氯胺酮通过多靶点机制改善睡眠质量，包括调控神经递质、增强神经营养、调节昼夜节律等，尤其对难治性抑郁症和慢性失眠患者的睡眠障碍具有快速改善作用。具体来讲，氯胺酮作为NMDA受体拮抗剂，通过阻断NMDA受体增强谷氨酸能信号传递，促进突触可塑性，从而改善睡眠异常。此外，氯胺酮改善睡眠机制与其促进脑源性神经营养因子表达密切相关。脑源性神经营养因子（brain‑derived neurotrophic factor，BDNF）是神经营养因子家族中的一种蛋白质。它在大脑的多种生理过程中发挥作用，尤其是涉及神经可塑性、记忆和睡眠的过程[20]。氯胺酮诱导的BDNF水平变化与非快速眼动睡眠期间慢波活动增加有关，可显著改善难治性抑郁症患者的睡眠质量[21]。同时，氯胺酮还可通过影响谷氨酸能信号通路，间接调节视交叉上核的生物钟基因（如CLOCK基因）表达[22]，帮助重新同步紊乱的昼夜节律，这尤其体现在减少凌晨时段的觉醒。临床研究结果提示，对慢性失眠患者输注氯胺酮（0.5 mg/kg）后，在24 h内即观察到睡眠质量的改善，同时可优化的睡眠结构，具体表现为总睡眠时间、慢波活动及REM睡眠比例增加，N1与N2期比例、REM潜伏期及清醒时间均减少，提示睡眠结构趋于稳定。
[bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK2]艾司氯胺酮作为氯胺酮的对映异构体，其治疗慢性失眠作用机制与氯胺酮相似，但其具有更高的受体亲和力和更佳的药代动力学特性。动物实验表明，艾司氯胺酮能够通过抑制神经炎症反应，增强BDNF-TrkB信号通路，改善睡眠剥夺引起的认知损害[23]。另有研究显示，艾司氯胺酮可改变小鼠的睡眠结构，表现为延长REM及NREM睡眠潜伏期并缩短其持续时间，但同时能增强睡眠深度，这可能意味着它重塑了睡眠的质量[24]。临床研究发现，艾司氯胺酮（0.5 mg/kg）复合Dex[1μg/kg诱导后0.2～1.5 μg/(kg·h)维持]可安全、有效地改善顽固性失眠伴抑郁症患者的睡眠质量[25]。在一项妇科开腹手术中方向，术中应用0.2 mg/(kg·h)艾司氯胺酮，患者术后第2晚N3期睡眠比例显著提高，而N1、N2期比例、REM睡眠时间、总睡眠时间、睡眠效率及主观睡眠评分未见明显变化[26]。此外，亚麻醉剂量艾司氯胺酮[诱导0.2 mg/kg + 维持0.02 mg(kg·h)+ PCIA 1 mg/kg]可安全、有效地降低腰椎融合患者术后早期睡眠障碍发生率，显著缓解疼痛并提升恢复质量，且未增加不良反应风险[27]。    
[bookmark: OLE_LINK15][bookmark: OLE_LINK10]1.4 苯二氮卓类 苯二氮䓬类药物（BZDs）及其受体激动剂常用于治疗焦虑和睡眠障碍等心理健康问题。BZDs通过特异性结合GABAₐ受体的α-γ亚单位界面（尤其是α1亚型），增强γ-氨基丁酸的抑制性效应，促进氯离子内流，导致神经元超极化，从而发挥镇静催眠作用。其机制涉及多层次神经调控：①抑制丘脑-皮质通路及上行网状激活系统，减少觉醒信号传递[28]；②调节边缘系统活性，缓解焦虑相关的过度警觉状态；③缩短睡眠潜伏期并延长N2期睡眠，同时可能抑制REM[29]。临床研究表明，BZDs治疗慢性失眠的效果因药物种类及使用场景呈现显著差异性：短效药物（如三唑仑）可快速缩短入睡时间但易引发反跳性失眠，中效药物（如艾司唑仑）能改善睡眠维持却可能导致日间嗜睡，长效药物（如地西泮）虽减少早醒但增加认知损害风险[30]，且其疗效随用药时间延长而递减（4周后效果衰减），长期使用依赖风险显著升高。尤其特殊人群中，老年患者认知障碍风险增加1.7倍。
瑞马唑仑是一种水溶性超短效苯二氮䓬类麻醉药物，具有起效迅速、作用时间短、体内无蓄积、代谢不受肝肾功能影响等特点。研究表明，瑞马唑仑能够降低慢性失眠患者的血清皮质醇水平，并有助于改善其失眠症状与认知功能。在腹腔镜子宫切除术中，使用瑞马唑仑0.5～1.0 mg/(kg·h)泵注维持麻醉的患者，术后首日的深度睡眠比例与总睡眠时间均下降，睡眠质量较差；然而，术中瑞马唑仑的使用[诱导期​静脉推注0.2～0.3 mg/kg​，维持期1 mg/(kg·h)​ 持续输注]未能显著改善老年全关节置换术患者的术后睡眠质量[31]。近年来关于瑞马唑仑多聚焦于围术期睡眠障碍的治疗，改善慢性失眠的研究证据不足，其长期疗效和安全性尚需更多证据支持。
BZDs虽能短期缓解失眠症状，但长期使用疗效有限且风险显著，尤其对老年患者，并与认知功能下降、依赖性和谵妄风险相关。临床建议严格限制使用时间（≤4周），优先选择短效药物（如劳拉西泮、唑吡坦）并以最低有效剂量起始，同时定期评估并逐步减停，在控制症状的同时最大限度降低不良反应风险[32]。
2. 麻醉技术治疗 
[bookmark: OLE_LINK46][bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK21]2.1 星状神经节阻滞 交感神经处于高度活跃状态是导致失眠的机制之一。星状神经节阻滞（stellate ganglion block，SGB）是一种微创治疗，通过在星状神经节附近注射局部麻醉剂，暂时抑制交感神经异常增强的交感神经传导，已成为治疗睡眠障碍的一种有前景的方法。此外，SGB显著改善显著脑部血流供应。SGB通过靶向抑制椎-基底动脉和大脑后动脉的交感神经丛来增强脑血流和促进皮层功能恢复，这有助于脑血管扩张和神经可塑性，从而调节睡眠-觉醒周期，促进自然睡眠的产生[33]。SGB调节睡眠相关激素水平，恢复褪黑素的正常节律，降低压力激素皮质醇的水平，调整睡眠节律。SGB通过抑制交感神经活性、降低炎症因子（IL-6、IL-1）、提升抗炎因子（IL-10）及增加褪黑素分泌，多途径改善术后睡眠障碍。研究表明，超声引导下使用4 ml 0.375%罗哌卡因进行SGB治疗慢性失眠，可保证疗效的同时最大限度降低并发症风险，能显著改善慢性失眠患者的睡眠质量[34]。进一步研究发现，SGB（10 ml0.25%左旋布比卡因）可安全、有效地缓解乳腺癌患者术后24周睡眠障碍，多次SGB可能延长疗效[35]。另一项研究聚焦于术后睡眠障碍的研究表明，SGB显著提高胃肠道恶性肿瘤根治术患者的术后睡眠质量，表现为睡眠效率、总睡眠时间增加，匹兹堡睡眠质量指数（PQSI）评分降低，且通过稳定血流动力学和调节昼夜节律实现无药物依赖的睡眠改善[36]。
SGB通过调节自主神经功能、改善脑血流灌注、抑制炎症反应及同步褪黑素分泌等多重机制，对术后、创伤后及慢性疼痛相关的睡眠障碍展现出显著疗效，尤其适用于自主神经失衡患者。然而，现有临床研究存在疗效异质性，可能与操作技术、药物选择及剂量差异有关。未来需进一步开展多中心研究以优化治疗方案，并探索联合其他神经阻滞技术的协同效应，同时结合生物标志物实现个体化精准治疗。
[bookmark: OLE_LINK23][bookmark: OLE_LINK24]2.2 其他神经阻滞 神经阻滞技术可通过缓解慢性疼痛感受，来间接治疗疼痛相关睡眠障碍。研究表明，慢性疼痛患者中失眠的发病率约为普通人的18倍[37]。53%～90%的慢性疼痛患者报告存在睡眠障碍，尤其是慢性顽固性失眠[38]。一项纳入40例慢性偏头痛患者的研究发现，枕大神经阻滞可改善慢性偏头痛患者的睡眠质量[39]。一份病例报告描述，三名接受乳房切除术的患者在术前接受了超声引导下的经皮肋间神经冷冻治疗以缓解术后疼痛，与历史对照组相比，未记录到因疼痛导致的失眠主诉[40]。因此，对于慢性疼痛患者，神经阻滞技术可以缓解疼痛，改善睡眠质量。神经阻滞技术能否治疗正常患者的睡眠障碍还待进一步研究。
[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK49]2.3 针灸 针灸是作为一种历史悠久的中国传统疗法，由于其安全、有效且便捷，已被广泛应用于治疗慢性睡眠障碍。针灸提高睡眠质量和延长睡眠时间的潜在机制与海马体中microRNA-101a表达的增强以及paired-box8表达的抑制[41]、BNDF水平的上调相关[42]。临床研究表明，针刺神门与复溜穴可短期改善慢性失眠患者的主客观睡眠质量，尤其优化深睡眠结构，且安全性高。根据最新临床指南和循证医学证据，针对慢性失眠针刺方案以神庭、四神聪、本神、神门、三阴交为核心穴位，并强调根据心胆郁热、肝郁化火等不同证型配伍相应穴位，且必须采用补泻手法进行操作[43]。
颊针疗法是一项新兴治疗慢性睡眠障碍的针灸技术。颊针疗法可以刺激脸颊上的16个特定穴位，以缓解精神压力、减轻疼痛并改善睡眠。该疗法具有操作简便、疼痛感小、疗效确切的优点。临床研究表明，颊针联合Dex可显著改善老年股骨近端髓内钉固定术患者的术后睡眠质量。具体颊针操作方法为：选取患侧髋穴、腰穴、骶穴、膝穴为主穴，配合双侧头穴，使用0.16×20 mm无菌针灸针垂直进针0.5~1.0 cm，术后清醒时及24小时后各施针1次，每次留针30分钟[44]。该联合方案通过药物镇痛与针灸调节的协同作用，实现了多靶点干预，为老年骨科手术患者提供了一种安全有效的围术期管理新策略。
[bookmark: OLE_LINK45]3 其他治疗方法 
认知行为疗法（CBT-I）作为睡眠障碍的一线非药物干预手段，通过系统性地修正维持失眠的行为模式和认知偏差，从根本上改善睡眠质量。其标准方案包含五大核心模块：心理教育（纠正睡眠误区）、放松训练（降低生理唤醒）、睡眠限制（提高睡眠效率）、刺激控制（重建床与睡眠的关联）以及认知重构（改变不良睡眠信念）。Meta分析证据显示，CBT-I的疗效显著优于药物治疗（PSQI评分改善更优），且疗效可维持长达2年[45]。然而，临床实践中CBT-I的应用率不足30%，主要受限于三大因素：专科治疗资源匮乏、基层医生认知不足（仅15%门诊医生接受过失眠诊疗培训，这一现状凸显了推广标准化CBT-I培的迫切需求。
[bookmark: OLE_LINK20][bookmark: _Hlk205117003][bookmark: OLE_LINK18]4 挑战与展望
[bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK26]本文综述了麻醉药物和麻醉相关技术在治疗慢性失眠中的进展。麻醉药物通过调控神经递质平衡、促进神经可塑性修复，以及调节昼夜节律，降低炎症反应多靶点来综合改善睡眠结构，提高睡眠质量，从而治疗慢性失眠。但当前临床证据存在明显局限性，多数研究为病例报告，高质量随机对照试验不足。然而，该领域面临若干挑战：麻醉-睡眠调控技术治疗慢性失眠面临对操作技术要求高、治疗效果不确切以及临床证据不足等关键限制；麻醉药物的安全性值得关注，包括对呼吸循环功能的潜在影响等风险，这要求建立相应的用药监测体系。
[bookmark: OLE_LINK31]未来需要重点开展大规模的临床试验，以建立基于循证医学的标准化治疗方案。新型麻醉药物（包括环泊酚、瑞马唑仑）虽显示出治疗潜力，但其作用机制和长期疗效尚需进一步验证。在技术层面，开发更精准、可调节的给药系统，探索更安全、便捷的给药途径（如经皮、鼻内给药）是重要发展方向。神经阻滞与颊针技术作为基于麻醉学的睡眠障碍干预技术的推广应用仍需通过规范化操作培训和更多临床证据支持。
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