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摘要　目的：探讨针刺联合疏肝汤治疗肝郁化火型不寐对患者睡眠及神经递质表达的影响。方法：选取２０１５年１２月至
２０１８年１月济南市第五人民医院收治的肝郁化火型不寐患者１８４例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察
组，每组９２例。２组均给予常规治疗，观察组在此基础上应用针刺联合疏肝汤进行治疗，４周为１个疗程，２组均连续治疗
２个疗程。比较２组治疗前后睡眠状况及相关中医症状积分；检测并比较治疗前后２组神经递质表达水平。结果：与治疗
前比较，治疗后２组入寐困难、醒后不寐、烦躁易怒、胸闷肋痛、头痛面红等主要中医症状积分及 ＰＳＱＩ评分均显著下降
（Ｐ＜００１），且观察组显著低于对照组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。与治疗前比较，治疗后２组血清中５ＨＴ水平及外周血中
ＰＫＣｍＲＮＡ、ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达量显著升高，血清 ＮＥ、ＤＡ水平显著下降（Ｐ＜００１）；且２组间各指标差异有统计学意义
（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。结论：针刺联合疏肝汤治疗肝郁化火型不寐可显著改善患者睡眠质量，其作用机制可能与其对
５ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ、ＰＫＣｍＲＮＡ、ＢＤＮＦｍＲＮＡ等神经递质水平的调节有关，临床效果突出。
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　　失眠是指患者因无法保持睡眠状态而造成睡眠
不足，久而久之患者可伴有焦虑、抑郁等不良情绪，

免疫力和记忆力随之下降，心脑血管发生风险升高，

日常生活受到严重影响［１］。数据显示［２］，我国失眠
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的发生率约为１０％～２０％，西医主要采用心理疗法、
镇静药物进行治疗，旨在抑制机体中枢神经系统过

度兴奋，促使患者进入生理性睡眠状态，但临床应用

中存在依赖性强、停药后反跳风险、不良反应发生率

增加等问题，因此中医疗法逐渐引发临床关注［３］。

中医将失眠归属于“不寐”范畴，认为其发生主要在

于脏腑失调、肝气瘀滞、气血失和、心神失养，其中肝

郁化火型不寐最为常见，主张通过针刺、内服中药等

进行治疗。研究［４］表明，针刺具有活血化瘀、调理气

血及宁心安神等功效；疏肝汤全方疏肝理气、畅通气

血、健脾和胃，有助于患者恢复正常睡眠。神经递质

表达异常在失眠发病过程中的重要作用已经得到普

遍认可［５］，本研究旨在探讨针刺联合疏肝汤治疗肝

郁化火型不寐对患者睡眠及神经递质表达的影响。

现将结果报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１２月至２０１８年１月
济南市第五人民医院收治的肝郁化火型不寐患者

１８４例作为研究对象，按照随机数字表法分为观察
组和对照组，每组９２例。观察组中男４４例，女４８
例；年龄２５～７０岁，平均年龄（４１０３±９２５）岁；病
程０５～６年，平均病程（４０２±１２５）年。对照组中
男 ４１例，女 ５１例；年龄 ２５～７０岁，平均年龄
（３９５９±９０１）岁；病程 ０５～７年，平均病程
（４２８±１３４）年。２组患者性别、年龄及病程等主
要一般资料经比较其差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），组间可进行对比研究。入选患者均签署知情
同意书，且本研究得到我院伦理委员会审批许可。

１２　纳入标准　符合《中国精神障碍分类与诊断标
准第３版》［６］中失眠的相关诊断标准；符合《中医病
症诊断疗效标准》［７］中肝郁化火型不寐的相关诊断

标准，主要症状为入寐困难、醒后不寐、烦躁易怒、胸

闷肋痛、头痛面红、目赤、便秘等；年龄２５～８０岁；近
期未擅自使用影响疗效判定的催眠药物；治疗依从

性良好者等。

１３　排除标准　因严重的躯体功能障碍或心理疾
病而诱发失眠者；心、肝、肾、造血系统存在异常者；

合并恶性肿瘤；酗酒或滥用药物者；存在针刺禁忌证

者；妊娠或哺乳期妇女等。

１４　治疗方法　２组均在睡前口服镇静催眠药物
予曲唑酮（沈阳福宁药业有限公司，国药准字

Ｈ２００６００３７），初始剂量５０ｍｇ，１次／ｄ，３ｄ后视病情
逐渐增加至１００ｍｇ／ｄ；艾司唑仑片（上海上药信谊
药厂有限公司，国药准字Ｈ３１０２１５３３），１ｍｇ／次，４周

为１个疗程，连续治疗２个疗程；治疗期间指导家属
帮助排解患者不良情绪，并帮助保持良好睡眠习惯，

保持健康饮食。观察组在此基础上应用针刺联合疏

肝汤进行治疗。针刺：患者取仰卧位，选取百会、神

门、印堂、合谷，配穴为阳陵泉、足三里、三阴交、太

冲，局部常规消毒后，用０３０ｍｍ×４０ｍｍ的毫针针
刺上述穴位，进针角度与皮肤成１５°角，刺入深度约
为１５ｍｍ，得气后行提插捻转平补平泻法，每次留针
２０ｍｉｎ，出针后按压针孔止血，１次／ｄ，４周为１个疗
程。口服疏肝汤：白芍、茯苓各１５ｇ，白术、炙甘草、
枳实、柴胡、素馨花各１０ｇ，加水煎煮浓缩至３００ｍＬ，
每日１剂，每日早晚分２次温服，４周为１个疗程，连
续治疗２个疗程。
１５　观察指标　１）采用匹兹堡睡眠质量指数评定
量表（ＰＳＱＩ）［８］评估２组治疗前后睡眠状况，该量表
主要包括入睡时间、睡眠时间、睡眠药物、睡眠质量、

睡眠效率、睡眠障碍以及日间功能 ７个项目，总分
０～２１分，分值与睡眠质量呈反比。２）依据《中药新
药临床研究指导原则》［９］评估２组治疗前后入寐困
难、醒后不寐、烦躁易怒、胸闷肋痛、头痛面红等主要

中医症状积分，按其严重程度分４个级别，分别计为
０、２、４、６分，分值越高表示临床症状越严重。３）分
别于治疗前后采集 ２组空腹静脉血 ３ｍＬ，３０００ｒ／
ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，采用 ＥＬＩＳＡ法检测血
清５羟色胺 （５ＨＴ）、多巴胺 （ＤＡ）、去甲肾上腺
素 （ＮＥ）水平。４）分别于治疗前后采集２组空腹
静脉血３ｍＬ，采用反转录聚合酶链式反应 （ＲＴ
ＰＣＲ）法检测外周血中蛋白激酶 （ＰＫＣｍＲＮＡ）、
脑源性神经营养因子 （ＢＤＮＦｍＲＮＡ）表达量，其
中 ＢＤＮＦ上游引物 Ｆ：５′ＣＴＣＡＣＡＣＡＡＣＡＣＴＧＣ
ＣＣＡＴＧＡＴ３′，下游引物 Ｒ：５′ＣＡＧＧＡＴＧＧＣＣＡＣＴ
ＣＡＧＡＡＡＴＴＣ３′，ＰＫＣ上游引物 Ｆ：５′ＴＧＧＡＧＴＣ
ＣＴＧＣＴＧＴＡＴＧＡＧＡＴＧＴＴＧ３′，下 游 引 物 Ｒ：５′
ＡＣＡＧＴＴＴＧＴＴＣＣＡＴＧＡＴＧＧＣＴＴＧ３′。经凝胶电泳，
在凝胶成像系统下观察电泳条带，统计ＰＫＣｍＲＮＡ、
ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达量。
１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件进行
数据分析，计量资料用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
内治疗前后比较采用配对ｔ检验，２组间比较采用独
立ｔ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者治疗前后主要中医症状积分及 ＰＳＱＩ
评分比较　与治疗前比较，治疗后２组入寐困难、醒
后不寐、烦躁易怒、胸闷肋痛、头痛面红等主要中医
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表１　２组患者治疗前后主要中医症状积分及ＰＳＱＩ评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 入寐困难 醒后不寐 烦躁易怒 胸闷肋痛 头痛面红 ＰＳＱＩ评分

观察组（ｎ＝９２）
　治疗前 １６９±０２０ ２０４±０２８ ２１２±０２５ １８３±０３０ １９６±０２４ １５８６±２４４
　治疗后 １１４±０３５△△ １６２±０２４△ １４３±０２６△△ １５１±０２６△△ １４７±０２３△ ９５９±１０３△△

对照组（ｎ＝９２）
　治疗前 １７３±０１５ ２１０±０３１ ２１６±０２７ １８９±０２７ １９３±０２５ １５９２±２５０
　治疗后 １４０±０４５ １７３±０４２ １６５±０３５ １７９±０２８ １６５±０６７ １１０９±１９４

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１，与对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表２　２组患者治疗前后神经递质比较（珋ｘ±ｓ）

组别
血清

５ＨＴ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ）
外周血

ＮＥ（ｎｇ／ｍＬ） ＰＫＣｍＲＮＡ（ｐｇ／ｍＬ） ＢＤＮＦｍＲＮＡ（ｐｇ／ｍＬ）

观察组（ｎ＝９２）
　治疗前 １５１２４５±９８４７ ５１７９５±６００２ ３２０８±１１２９ １５５８３±１６３０ ４２６±１１５
　治疗后 １６５８９０±１００４５△△ ４０６４１±３５６４△△ １８２９±６３２△△ １７９５１±１８２６△△ ５９０±１５７△

对照组（ｎ＝９２）
　治疗前 １４９７６３±９８９１ ５２０３１±５９８７ ３２１４±１１３４ １５５８９±１７２７ ４３２±１０３
　治疗后 １５３０４２±１０４４５ ４６３３１±５９６７ ２２７９±６４０ １６３７９±１９２８ ５２９±１６４

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００１；与对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

症状积分及ＰＳＱＩ评分均显著下降（Ｐ＜００１），且观
察组均显著低于对照组（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见
表１。
２２　２组患者治疗前后神经递质水平比较　与治
疗前比较，治疗后２组血清中５ＨＴ水平显著升高，
血清ＮＥ、ＤＡ水平显著下降（Ｐ＜００１）；与治疗前比
较，治疗后２组外周血中 ＰＫＣｍＲＮＡ、ＢＤＮＦｍＲＮＡ
表达量显著升高（Ｐ＜００１），且２组间各指标差异
有统计学意义（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。见表２。
３　讨论

失眠在全球范围内的发病人数逐年增多，长期

睡眠障碍不仅使得患者神经内分泌免疫系统紊
乱，也会导致抑郁、焦虑等心理疾病的发生，因此失

眠作为大众健康问题引发临床关注［１０］。

失眠在中医范畴内率属于“不寐”“卧则惊”等

范畴，不寐的发病机制相对复杂，情志、饮食、脏腑、

体虚等均与其有关。中医理论中，心主神明，脾在志

为思，肝主疏泄，情志不遂、思虑过重则会导致肝失

疏泄、肝气郁结、郁久化火，进而引发肝魂不安、心神

失守、失眠多梦、难以入寐［１１］。《灵枢·营卫生会》

指出，卫气不得入于阴、营卫之气衰竭等是失眠的症

结所在；《景岳全书》则有“真阴精血不足，阴阳不

交，而神有不安”的记载，总结较多中医文献后可

知，肝郁化火型不寐与机体脏腑失调、肝气郁结导致

的心神失守密切相关，因此较多学者主张遵循疏肝

解郁、调和脏腑、清热化火的治疗法则，从肝入手治

疗肝郁化火型不寐［１２］。针刺是在中医经络学说的

指导下刺激病灶或疾病相关穴位，同时施以灵活多

变的针法，发挥调和气血、舒筋通络、平衡阴阳的作

用；其中百会得刺可宣通阳气、健脑安神；神门得刺

可显著补益心气、宁心安神；印堂得刺后可安神定

惊、醒脑开窍；合谷得刺后通经活络、清热解表；太

冲、足三里、阳陵泉、三阴交等配穴得刺后共同发挥

升发胃气、燥化脾湿、通经活络、疏肝解郁之功，针灸

上述主、配穴可有效调理肝郁化火型不寐患者脏腑

功能，疏肝解郁、化火清热的同时促进阴阳平衡，从

而有助于恢复正常睡眠［１３］。疏肝汤作为治疗不寐

的经典方剂，方中白芍养血柔肝、敛阴收汗；茯苓健

脾补中、养心安神；白术健脾益气、燥湿利水；枳实理

气散痞；柴胡疏肝解郁、升举阳气；素馨花清热散结、

行气止痛；炙甘草调和诸药，全方可疏肝解郁、醒脑

健脾、宁心安神［１４］。本研究结果显示，与治疗前比

较，治疗后２组入寐困难、醒后不寐、烦躁易怒、胸闷
肋痛、头痛面红等主要中医症状积分及ＰＳＱＩ评分均
显著下降，且观察组均显著低于对照组，提示针刺联

合疏肝汤治疗肝郁化火型不寐可有效缓解相关症

状，改善患者睡眠质量。

目前医学界普遍认为脑内神经递质的动态平衡

直接影响机体睡眠质量。５ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ是参与机体
睡眠觉醒过程的重要中枢神经递质，其中５ＨＴ延
长非快速眼动睡眠、抑制觉醒，ＤＡ在维持觉醒状态
中发挥重要作用，其含量异常升高后可影响睡眠的

完整度；ＮＥ在一定程度上拮抗５ＨＴ维持睡眠状态
的功能，二者共同调节“觉醒睡眠”周期；ＢＤＮＦ分
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布于中枢神经系统内，促进神经细胞的存活与代谢；

ＰＫＣ可影响细胞内信号的传导，改变神经细胞神经
突触的可塑性［１５１６］。针刺具有促进睡眠，强健患者

精神并提高记忆的作用，且中医认为脏腑和经络之

气血均汇聚于头，直接刺激头部穴位，调精气、养心

神、补肾健脑、协调阴阳，气血上荣脑髓，最终神安则

寐。蒋洁等［１７］观察不同波形电针对对氯苯丙氨酸

致失眠大鼠脑内神经递质的影响后发现，电针改善

失眠的主要机制为加速５ＨＴ的合成和转化，降低
ＮＥ和ＤＡ含量，调节睡眠觉醒周期，且低频电针对
失眠的疗效更好；疏肝汤具有较好的镇静、抗焦虑、

镇痛、保肝作用外，此外还可调节机体免疫功能与神

经系统，抑制大脑过度兴奋，改善大脑功能，促进睡

眠恢复正常［１８］。本研究结果中，与治疗前比较，治

疗后２组血清中５ＨＴ水平显著升高，血清 ＮＥ、ＤＡ
水平显著下降；与治疗前比较，治疗后２组外周血中
ＰＫＣｍＲＮＡ、ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达量显著升高，且２组
间各指标存在显著差异，提示针刺联合疏肝汤治疗

肝郁化火型不寐可显著调节相关神经递质的表达，

从而有助于恢复机体正常睡眠机制，改善患者睡眠。

综上所述，针刺联合疏肝汤治疗肝郁化火型不

寐可有效缓解患者相关临床症状，可通过调节 ５
ＨＴ、ＰＫＣｍＲＮＡ、ＢＤＮＦｍＲＮＡ、ＮＥ及 ＤＡ等神经递
质水平，最终改善患者睡眠质量，因此值得临床推广

应用。
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