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唑吡坦对变异型心绞痛伴自述失眠患者临床疗效、预后及安全性的

影响 
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摘要：目的  探讨唑吡坦对变异型心绞痛(variant angina pectoris，VAP)伴自述失眠(self-reported insomnia，SRI)患者临床

疗效、预后和安全性的影响。方法  将 98 例 VAP 伴 SRI 患者随机分为对照组(常规治疗+安慰剂)和试验组(常规治疗+唑

吡坦)，每组各 49 例。试验组在 VAP 常规治疗基础上给予唑吡坦 5~10 mg，每晚睡前口服；对照组则给予同等样式安慰

剂。治疗 30 d 后，对比 2 组治疗前后匹兹堡睡眠质量指数(Pittsburgh sleep quality index，PSQI)评分和 SF-36 生活质量评

分，观察其肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor α，TNF-α)、白细胞介素 10 (interleukin 10，IL-10)、脂蛋白相关磷脂酶

A2(lipoprotein associated phospholipase A2，Lp-PLA2)水平变化，比较心绞痛发作频率、持续时间、硝酸甘油片消耗量，

并评价治疗过程中心血管事件和不良反应发生情况。结果  治疗 30 d 后 2 组 PSQI 评分和 SF-36 评分均有所改善(P<0.05)，
试验组优于对照组(P<0.05)。2 组炎症因子 TNF-α、Lp-PLA2 水平均降低(P<0.05)，IL-10 均升高(P<0.05)，试验组比对照

组变化明显(P<0.05)。同时 2 组心血管事件均减少，试验组减少更显著(P<0.05)。对照组和试验组药物不良反应总发生率

分别为 6.12%和 8.16%，无统计学差异。结论  唑吡坦可明显提高 VAP 伴 SRI 患者的睡眠质量和生活质量，减轻其血管

炎症反应，改善 VAP 治疗效果和心血管事件发生率，且不增加不良反应总发生率。 
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Self-reported Insomnia 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the effect of zolpidem on the clinical efficacy, prognosis and safety of patients with 
variant angina pectoris(VAP) and self-reported insomnia(SRI). METHODS  Ninety-eight patients with VAP and SRI were 
randomly divided into the control group(conventional treatment and placebo) and experimental group(conventional treatment 
with zolpidem), 49 patients in each group. The experimental group was given zolpidem 5−10 mg orally before bedtime on the 
basis of routine treatment of VAP. The control group was given the same type of placebo. After treatment for 30 d, the Pittsburgh 
sleep quality index(PSQI) scores and SF-36 life quality scores were compared, the tumor necrosis factor α(TNF-α), interleukin 
10(IL-10), and lipoprotein associated phospholipase A2(Lp-PLA2) levels were observed, the frequency and duration of VAP and 
nitroglycerin consumption between two groups before and after treatment were compared, and the occurrence of cardiovascular 
events and adverse reactions during treatment were also evaluated. RESULTS  After treatment for 30 d, the PSQI scores and 
SF-36 scores were improved in both groups(P<0.05) while the experimental group showed better than the control group(P<0.05). 
The levels of TNF-α and Lp-PLA2 were decreased in both groups(P<0.05) and the levels of IL-10 were increased(P<0.05), and 
the experimental group showed more changes than the control group(P<0.05). Meanwhile, cardiovascular events were reduced in 
both groups, and more significant in the experimental group(P<0.05). The total incidence of drug adverse reactions in the control 
group and the experimental group were 6.12% and 8.16%, respectively, with no statistical difference between two 
groups(P>0.05). CONCLUSION  Zolpidem can significantly improve the sleep and life quality of patients with VAP and SRI, 
reduce their vascular inflammation, and improve the treatment effect of VAP and the incidence of cardiovascular events, without 
increasing the overall incidence of adverse reactions. 
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变异型心绞痛(variant angina pectoris，VAP)
有别于其他类型心绞痛，常在静息状态下发作，

伴有心电图 ST 段抬高，极易发展成急性心肌梗死

(acute myocardial infarction，AMI)[1-2]。失眠是患

者 的 一 种 主 观 感 受 ， 自 述 失 眠 (self-reported 
insomnia，SRI)是指通过调查问卷诊断的、患者自

我报告的失眠，近年来常用于临床研究[3-4]。心血管

病患者中存在大量伴发失眠者[5]，而 SRI 常与冠心

病密切相关[3-4]。VAP 患者可因心绞痛交感神经亢

进及炎症因子增加而诱发失眠，失眠亦可增加交

感神经兴奋和血管炎症反应而引起 VAP[1,5]，使得

患者病情加重，甚至危及生命。因此，对 VAP 伴

SRI 患者的治疗至关重要。唑吡坦为新型助睡眠

药，因效果明确、不良反应少而广泛用于失眠的

治疗[6]，但其在冠心病伴发失眠中的疗效及安全性

研究，尤其是在 VAP 伴发 SRI 中的报道少见。本

研究在常规治疗基础上应用唑吡坦治疗 VAP 伴

SRI 患者，旨在探讨唑吡坦对 VAP 伴 SRI 患者的

血管炎症反应、临床疗效、心血管事件发生率及

安全性的影响。 
1  材料与方法 
1.1  病例资料   

收集河北医科大学第一医院 2015 年 1 月— 
2019 年 1 月住院诊治的 98 例 VAP 伴 SRI 患者，

用随机数字表法分为对照组和试验组各 49 例。本

研究经本院伦理委员会批准，入选患者自愿签署

知情同意书。2 组患者基线资料无明显统计学差

异，具有可比性，见表 1。 
 

表 1  2 组基线资料比较( sx ± ，n=49) 
Tab. 1  Comparison of baseline information between the 
two groups( sx ± , n=49) 

基线指标 对照组 试验组 

年龄/岁 49.8±12.3 50.4±11.5 

性别(男/女)/例 41/8 40/9 

变异型心绞痛病程/月  6.2±3.5  6.3±3.8 

体重指数/kg·m‒2 24.8±1.4 25.2±1.3 

低密度脂蛋白/mmol·L‒1  3.16±1.05  3.24±0.98 

血肌酐/μmmol·L‒1  68.22±11.13  70.14±11.46 

谷丙转氨酶/U·L‒1 39.8±7.1 37.6±5.4 

伴随疾病/例   

  高血压 6 8 

  糖尿病 5 4 

目前吸烟/例 19 17 
 

1.2  入选标准 
①VAP 诊断参考《冠状动脉痉挛综合征诊断

与治疗中国专家共识》[1]：所有心绞痛于患者静息

状态下发作，伴有心电图≥2 个导联 ST 段暂时性

抬高≥0.1 mV 和(或)T 波高耸，心绞痛完全缓解后

ST 段和(或) T 波恢复至心绞痛发作前状态[2]；所

有患者均经冠状动脉造影明确狭窄程度<70%，无

需介入治疗。②SRI 诊断参考《中国成人失眠诊断

与治疗指南》[7]，采用调查问卷方式诊断。问卷内

容[3-4]包括：a.此次就诊前您是否存在失眠(入睡困

难、睡眠维持困难、早醒等症状中≥1 项，并伴有

日间功能障碍)；b.这种(些)情况已持续多久；c.失
眠每周发生几次。入选患者失眠需至少持续 1 个

月，每周发生≥3 次，并详细陈述其失眠情况。 
1.3  排除标准 

①AMI、严重心力衰竭(NYHA 分级Ⅲ级以

上)、二度及以上房室传导阻滞、未控制的高血压；

②甲状腺功能亢进、严重贫血、严重肝肾功能不

全及存在严重呼吸系统疾病、恶性肿瘤；③存在

中重度焦虑抑郁、精神及中枢神经系统疾；④3 个

月内有手术、外伤或出血、感染；⑤药物、酒精、

环境导致失眠；⑥对诊治过程不能耐受、中途脱

落及退出者。 
1.4  治疗方法 

2 组疗程均为 30 d。研究开始前 1 周所有患者

进行脱敏(逐渐停用自身使用的各类安眠药)，研究

期间所有患者禁饮对药物疗效有影响的饮品，并

给予一般治疗(改变生活方式、控制血压、控制血

糖等治疗)。2 组均给予 VAP 的常规口服药物：阿

司匹林肠溶片(拜耳医药保健有限公司，国药准字

J20171021) 100 mg 每日 1 次，硫酸氢氯吡格雷片

( 深 圳 信 立 泰 药 业 股 份 有 限 公 司 ， 国 药 准 字

H20000542) 75 mg 每日 1 次，阿托伐他汀钙片(北
京嘉林药业股份有限公司，国药准字 H20093819) 
20 mg 每晚 1 次，单硝酸异山梨酯片(鲁南贝特制

药有限公司，国药准字 H10940039) 20 mg 每日 2
次，盐酸地尔硫卓片(天津田边制药有限公司，国

药准字 H1307055) 30 mg 每日 3 次。心绞痛发作必

要时可舌下含服硝酸甘油片(河北医科大学制药

厂，国药准字 H13022503)，每次 0.5 mg。试验组

在常规用药基础上加用酒石酸唑吡坦片[赛诺菲

(杭州 )制药有 限公司，国 药准字 J20140021]5~ 
10 mg 每晚睡前口服，对照组给予同等样式淀粉制

安慰剂。 
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1.5  观察指标 
1.5.1  睡眠相关指标  应用匹兹堡睡眠质量指数

(Pittsburgh sleep quality index，PSQI)[8]和 SF-36 生

活质量量表 [9]对所有患者治疗前后进行评分。

PSQI 评分包括入睡时间、睡眠质量、睡眠时间、

睡眠效率、睡眠障碍、使用睡眠药物、日间功能

障碍等，得分越低表示睡眠质量越好。SF-36 生活

质量评分包括生理功能、生理职能、社会功能、

躯体疼痛、健康状况、活力、情感职能、精神健

康以及总体健康等，分值越高表示生活质量越高。 
1.5.2  炎症因子  所有入组患者均于治疗开始及

结束当日空腹 12 h 后清晨抽肘静脉血 5 mL，

3 000 r·min‒1 离心 10 min，取上清液置于‒20 ℃冰

箱保存待测。采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定肿

瘤坏死因子 α(tumor necrosis fator α，TNF-α)和白

细胞介素 10(interleukin10, IL-10)水平，试剂盒购

自上海康朗生物科技有限公司；采用化学发光法测

定 脂 蛋 白 相 关 磷 脂 酶 A2(lipoprotein associated 
phospholipase A2，Lp-PLA2)水平，应用北京热景生

物 Hotgen MQ60 全自动化学发光免疫分析系统。 
1.5.3  VAP 治疗效果  分别记录 2 组患者用药前

后心绞痛发作频率(次/周)、持续时间(min)、每周

硝酸甘油片消耗量(mg)，比较相关数值变化以观察

各自的治疗效果。 
1.5.4  心血管事件  试验过程中由受过专门培训

的 2 名医生独立完成随访，以电话访问、门诊复

诊电子病历记录等形式完成，有必要且情况允许

时可家中拜访患者。心血管事件定义为因再发心

绞痛入院、AMI、严重心律失常和心源性猝死。发

生心血管事件时给予相应处理(如急诊经皮冠状动

脉介入处理、药物或电复律、心肺复苏等)。 
1.6  不良反应 

观察记录 2 组患者用药期间不良反应发生情

况，评价药物安全性。 
1.7  统计学分析 

所有统计数据均采用 SPSS 25.0 软件进行分

析，计量资料以 sx ± 表示，两组比较进行 t 检验；

计数资料采用相对数表示，并行 χ2 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  2 组 PSQI 评分比较 

反映睡眠质量的 PSQI 评分在治疗前 2 组无明

显差异。治疗后 2 组 PSQI 各因子及总评分均有下

降 (P<0.05) ， 且 试 验 组 改 善 情 况 优 于 对 照 组

(P<0.05)，结果见表 2。 

表 2  2 组患者治疗前后 PSQI 评分比较( sx ± ，n=49)  
Tab. 2  Comparison of PSQI scores between the two groups 
( sx ± , n=49)                                 分 

项目 时间 对照组 试验组 

入睡时间 治疗前 2.86±0.72 2.78±0.67 
 治疗后 2.53±0.661) 1.83±0.871)2) 

睡眠质量 治疗前 2.35±1.01 2.31±0.73 
 治疗后 1.96±0.741) 1.34±0.651)2) 

睡眠时间 治疗前 2.24±1.17 2.27±1.05 
 治疗后 1.79±0.831) 1.31±0.621)2) 

睡眠效率 治疗前 1.88±0.76 1.74±0.83 
 治疗后 1.53±0.641) 0.89±0.681)2) 

睡眠障碍 治疗前 1.76±0.85 1.81±0.93 
 治疗后 1.46±0.611) 1.01±0.471)2) 

睡眠药物 治疗前 1.21±0.69 1.24±0.54 
 治疗后 1.06±0.631) 0.75±0.471)2) 

日间功能 治疗前 2.31±0.57 2.18±0.91 
 治疗后 2.04±0.681) 0.82±0.431)2) 

合计 治疗前 14.61±2.74 14.33±2.62 
 治疗后 13.2±2.461) 8.14±1.351)2) 

注：与治疗前相比，1)P<0.05；与对照组相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with the group before treatment, 1)P<0.05; compared 
with the control group, 2)P<0.05. 
 

2.2  2 组患者治疗前后炎症因子比较 
治疗前 2 组 TNF-α、IL-10、Lp-PLA2 水平无

明显差异。治疗后 2 组 TNF-α、Lp-PLA2 水平较前

下降(P<0.05)，IL-10 水平较前升高(P<0.05)，组间

比较差异显著(P<0.05)，结果见表 3。 
 

表 3  2 组患者治疗前后炎症因子比较( sx ± ，n=49) 
Tab. 3  Comparison of inflammatory factors between the 
two groups( sx ± , n=49) 

炎症因子 时间 对照组 试验组 

TNF-α/pg·mL‒1 治疗前 18.27±1.07 18.45±1.06 

 治疗后 15.79±0.971) 13.29±1.081)2) 

IL-10/pg·mL‒1 治疗前 10.87±1.03 10.64±1.14 

 治疗后 12.32±0.951) 13.85±1.021)2) 

Lp-PLA2/μg·mL‒1 治疗前 195.88±61.17 192.75±59.54 

 治疗后 171.72±31.231) 155.03±46.521)2)

注：与治疗前相比，1)P<0.05；与对照组相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with the group before treatment, 1)P<0.05; compared 
with the control group, 2)P<0.05. 
 

2.3  2 组 VAP 治疗效果比较 
治疗前 2 组患者心绞痛发作频率、持续时间、

硝酸甘油片消耗量无明显差异。治疗后 2 组各指

标均有所降低(P<0.05)，试验组效果更佳(P<0.05)，
结果见表 4。 
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表 4  2 组患者治疗前后心绞痛发作频率、持续时间、硝

酸甘油片消耗量比较( sx ± ，n=49) 
Tab. 4  Comparison of angina attack frequency, duration 
and nitroglycerin consumption between the two groups 
( sx ± , n=49) 

项目 时间 对照组 试验组 

发作频率/(次/周) 治疗前 12.3±2.6 11.8±3.1 

 治疗后 9.2±1.81) 5.5±2.71)2) 

持续时间/min 治疗前 14.4±3.5 15.3±2.9 

 治疗后 9.8±3.31) 6.2±2.51)2) 

每周硝酸甘油片消耗量/mg 治疗前 20.2±8.6 21.6±9.7 

 治疗后 10.2±3.51) 8.7±2.21)2) 

注：与治疗前相比，1)P<0.05；与对照组相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with the group before treatment, 1)P<0.05; compared 
with the control group, 2)P<0.05. 
 

2.4  2 组患者治疗前后 SF-36 评分比较 
治疗前 2 组反映生活质量的 SF-36 评分无明显

差异。治疗后 2 组 SF-36 评分均有升高(P<0.05)，
试验组升高情况优于对照组(P<0.05)，结果见表 5。 

 
表 5  2 组患者治疗前后 SF-36 评分比较( sx ± ，n=49) 
Tab. 5  Comparison of SF-36 scores between the two groups 
( sx ± , n=49)                                 分 

项目 时间 对照组 试验组 

生理功能 治疗前 66.31±11.72 68.14±10.06 

 治疗后 81.23±10.251) 90.42±9.371)2) 

生理职能 治疗前 53.55±9.64 51.14±8.76 

 治疗后 67.24±7.551) 71.46±10.211)2) 

躯体疼痛 治疗前 68.38±11.65 67.95±12.43 

 治疗后 82.16±6.951) 96.32±2.541)2) 

健康状况 治疗前 52.18±11.35 51.87±11.26 

 治疗后 67.57±10.041) 72.12±9.481)2) 

活力 治疗前 51.26±18.75 52.31±19.32 

 治疗后 68.03±8.271) 82.15±7.531)2) 

社会功能 治疗前 61.34±9.68 60.41±10.22 

 治疗后 65.13±6.651) 69.07±8.741)2) 

情感职能 治疗前 53.15±19.23 52.26±20.05 

 治疗后 60.01±7.711) 63.24±8.341)2) 

精神健康 治疗前 62.13±17.26 63.27±16.51 

 治疗后 78.24±7.251) 89.13±7.621)2) 

总体健康 治疗前 64.37±12.28 62.54±11.92 

 治疗后 81.45±7.681) 93.19±3.671)2) 

注：与治疗前相比，1)P<0.05；与对照组相比，2)P<0.05。 
Note: Compared with the group before treatment, 1)P<0.05; compared 
with the control group, 2)P<0.05. 
 

2.5  2 组患者心血管事件发生情况比较 
治疗期间均无心源性猝死发生，与对照组相

比，试验组心血管事件发生率明显偏低(P<0.05)，
结果见表 6。 

表 6  2 组患者心血管事件发生情况比较(n=49)  
Tab. 6  Comparison of cardiovascular events between the 
two groups(n=49)                            例(%) 

组别 
再发心 

绞痛入院
AMI 

严重心 
律失常 

心血管 
事件总计 

对照组  8(16.33) 2(4.08) 3(6.12) 13(26.53) 
试验组 3(6.12) 1(2.04) 1(2.04)   5(10.20)1) 

注：与对照组相比，1)P<0.05。 
Note: Compared with the control group, 1)P<0.05. 
 

2.6  2 组患者安全性比较 
治疗过程中 2 组均无中途脱落及退出者，无

死亡患者，无明显肝肾功能损伤、心电图 Q-T 间

期延长、肺功能异常等。对照组发生的药物不良

反应有心悸、恶心、腹胀各 1 例；试验组有恶心、

腹胀、疲劳及头晕各 1 例，对症处理后缓解，均

未影响疗程。对照组和试验组药物不良反应总发

生率分别为 6.12%和 8.16%，无统计学差异。 
3  讨论 

VAP 和失眠均与交感神经兴奋、血管炎症密

切相关[1,5,7],二者可单独发病亦可共病伴发，且能

够相互促进、恶性循环[5]。失眠可引起全身系统炎

症反应而使炎症因子表达明显增加[10]，包括血管

炎性反应，这与 VAP 的发病及病情密不可分。VAP
患者如伴发失眠，会进一步加重交感兴奋和血管

炎症反应[5]，此时除 VAP 常规治疗外，失眠的治

疗亦不容忽视。失眠的药物治疗有多种选择[11]，

唑吡坦作为新型助睡眠药物，治疗伴发失眠疗效

确切[6]，但其是否可以提高 VAP 伴 SRI 患者的生

活质量，以及是否可通过助睡眠降低其交感兴奋

和血管炎症反应，对 VAP 的治疗效果有何影响，

相关研究鲜见。 
PSQI 用于评价失眠的信度及效度均较高，广

泛用于睡眠质量的评价[8]；SF-36 为全球应用 广

的生命质量测评工具，常用于失眠和冠心病患者

的评测[5,9]。研究表明，PSQI 与 SF-36 均适用于中

国人[8,12]。本研究结果显示，治疗后 2 组患者 PSQI
评分均较前降低、SF-36 评分均较前升高，试验组

优于对照组。这表明相较于常规治疗加安慰剂对照

组，唑吡坦可更加明显改善 VAP 伴 SRI 患者的睡

眠质量和生活质量，这与以往的研究结果相似[4,13]，

也契合指南精神[8]——既要改善睡眠，也要改善日

间社会功能障碍。 
炎症因子参与了失眠的某些中间机制[10]，而

血管炎症反应是 VAP 重要发病机制之一[1]。TNF-α
是一种多功能炎症因子，与失眠引起的系统炎症
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反应直接相关[10]，并且会促进斑块形成，导致血

管内膜增厚及内皮功能紊乱[14]；Lp-PLA2 具有血

管特异性，是包括 VAP 在内的急性冠脉综合征血

管易损斑块炎症标志物[15]；IL-10 是人体重要的抗

炎因子，其降低会导致大量的炎症细胞浸润冠状

动脉粥样斑块，进而引起急性冠状动脉事件[16]。

尽管少有不同类型心绞痛的炎症因子表达特异性

相关研究，但它们的表达水平均与心绞痛严重程

度密切相关[14-16]。因此，TNF-α、Lp-PLA2 及 IL-10
可在一种程度上反映 VAP 伴 SRI 患者的病情，甚

至可评估患者预后。本研究结果表明，治疗后 2
组患者的 TNF-α和 Lp-PLA2 水平明显降低、IL-10
水平明显升高，且试验组变化更明显，这提示在

常规治疗基础上，唑吡坦可进一步改善 VAP 伴 SRI
患者血管炎症。原因可能是患者睡眠改善后交感

神经兴奋降低，使得 VAP 病情缓解、冠状动脉血

管功能改善，进而减轻了血管炎症反应。但就结

果而言，2 组治疗后的 TNF-α及 Lp-PLA2 水平仍

高于正常，推测这可能与 VAP 伴 SRI 患者存在的

动脉血管慢性炎症相关。 
本研究结论证实，经治疗 VAP 伴 SRI 患者心

绞痛发作频率、持续时间、硝酸甘油片消耗量、

心血管事件总发生率均明显减少，且试验组优于

对照组。原因可能是唑吡坦通过镇静催眠作用降

低了交感神经兴奋，同时减轻了冠状动脉血管炎

症，这有利于减轻血小板聚集和血液黏稠度、增

加心室颤动阈值、稳定动脉粥样硬化斑块等[5]，进

而改善 VAP 伴 SRI 患者的病情及预后。这也是治

疗后患者 SF-36 评分较前升高、生活质量得到改善

的重要原因之一。此外，与安慰剂对照相比，本

研究结果并未发现唑吡坦增加患者的不良反应总

发生率，表明其应用安全性较高。 
综上所述，唑吡坦可明显改善 VAP 伴 SRI 患

者的 PSQI 和 SF-36 评分，降低其 TNF-α、Lp-PLA2

水平，升高 IL-10 水平，减少了心绞痛发作频率、

持续时间、硝酸甘油片消耗量和心血管事件，有

效减轻 VAP 伴 SRI 患者的血管炎症反应、改善患

者的睡眠质量和治疗效果，且安全性较高。但本

研究为单中心、样本量偏少的短时程观察，且未

对血管内皮功能变化进行探讨，伴发疾病相关治

疗及心血管事件可能对结果造成一定程度影响，

更大规模的长期研究及有关血管内皮功能研究有

待进一步开展。 
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