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［摘要］ 目的 探讨肝郁影响围绝经期非器质性失眠的可能机制。 方法 收集围绝经期非器质性失眠妇女
102 例，参照《证素辨证学》对围绝经期妇女进行肝郁证素积分和肝郁分级，采用匹兹堡睡眠质量指数
( PSQI) 量表评价失眠的严重程度，测定血清中白细胞介素 1β ( IL-1β) 、肿瘤坏死因子-α ( TNF-α) 卵泡刺
激素 ( FSH) 、黄体生成素 ( LH) 、雌二醇 ( E2 ) 水平。分析肝郁证素积分、肝郁分级、PSQI 量表评分、
FSH、LH、E2 与 IL-1β、TNF-α 的相关性。 结果 IL-1β、TNF-α 均与 FSH、LH、E2 无明显相关性 ( P ＞
0. 05) ; IL-1β、TNF-α 均与肝郁证素积分呈正相关 ( P ＜ 0. 05 ) ; IL-1β 与 TNF-α 呈正相关 ( P ＜ 0. 001 ) ;
PSQI量表评分与肝郁证素积分呈正相关 ( P ＜ 0. 001) 。肝郁分级越高，IL-1β、TNF-α 水平越高，且两者在
不同肝郁分级间的差异有统计学意义 ( P = 0. 003，P = 0. 019) 。与肝郁 0 级比较，2、3 级 IL-1β，3 级 TNF-
α显著升高 ( P ＜ 0. 01) ; 与肝郁 1 级比较，3 级 IL-1β、TNF-α 均显著升高 ( P ＜ 0. 05) 。 结论 细胞因子
IL-1β、TNF-α可能参与肝郁所致围绝经期非器质性失眠女性的发病发展。
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目前我国妇女约有 1 /5 步入围绝经期，其中失
眠的发生率占 70. 6%［1］。围绝经期失眠中尤以非
器质性失眠最为常见［2］，常表现为入睡困难，或

难以维持睡眠，或睡眠质量差，也是促使围绝经期

妇女就诊的主要原因之一。白细胞介素 1β ( IL-
1β) 、肿瘤坏死因子-α ( TNF-α) 是重要的免疫调
节因子，能通过不同途径影响机体睡眠过程［3 － 4］。
中医学认为，肝郁在围绝经期失眠的发病机制中起

着至关重要的作用［5］。本研究通过观察围绝经期
非器质性失眠患者肝郁与细胞因子 IL-1β、TNF-α
的相关性，探讨肝郁影响围绝经期非器质性失眠的

可能作用机制。

1 临床资料

1. 1 诊断标准
围绝经期诊断标准参照 《妇产科学》［6］拟定。

非器质性失眠的诊断标准参照 《中国精神障碍分

类与诊断标准》［7］、《睡眠障碍国际分类》［8］标准制
定: 1) 主诉入睡困难，或难以维持睡眠，或睡眠
质量差; 2) 睡眠紊乱每周至少发生 3 次并持续 1
个月以上; 3) 日夜专注于失眠，过分担心失眠的
后果; 4) 睡眠的量和 /或质的不满意引起了明显
的苦恼或影响了社会及职业功能。
1. 2 纳入标准

1) 符合上述诊断标准; 2) 年龄40 ～55岁; 3)
匹兹堡睡眠质量指数( PSQI) 量表［9］评分 ＞7分。
1. 3 排除标准

1) 原因不明的阴道不规则出血未治愈者; 2 )
双侧卵巢切除、卵巢器质性病变、卵巢功能早衰
者; 3 ) 有雌激素、孕激素替代治疗史者; 4 ) 患
有乳腺肿瘤者; 5 ) 合并心血管、脑血管、肝、
肾、造血系统等严重疾病者; 6) 精神病患者或严
重痴呆者; 7) 近两周内有急慢性感染或炎症，或
服用过免疫抑制剂、抗生素类药物、激素等，或近
期有经输血治疗者; 8 ) 伴有严重糖尿病 ( 空腹血
糖 ＞ 11. 1 mmol /L) 者; 9 ) 伴有自身免疫性疾病
者; 10) 过敏体质，对多种药物过敏或近期有过
敏性疾病者; 11) 有烟、酒精依赖及药物滥用史。
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1. 4 一般资料
纳入 2014 年 1 月至 2015 年 2 月就诊于福建医

科大学省立临床医学院中医科、妇科门诊及住院的
围绝经期非器质性失眠女性 102 例，年龄 40 ～ 55
岁，平均 ( 47. 53 ± 3. 46 ) 岁; 病程 3 个月 ～ 15
年，平均 ( 5. 20 ± 3. 28) 年。

2 方法

2. 1 观察指标及方法
2. 1. 1 四诊资料采集及肝郁证素辨证 参照 《证
素辨证学》［10］制定围绝经期非器质性失眠四诊信息
调查表。症状按无、轻、中、重，分别计 0、1、
2、3 分。将四诊信息调查表录入福建中医药大学
中医证研究基地健康状态辨识系统，进行肝郁证素

积分判定。一般以 100 分作为通用阈值，将观察对
象临床表现中属于肝郁要素的贡献度进行累积相

加，求出贡献度之和，作为肝郁证素积分。肝郁证
素积分 ＜ 70，归为 0 级，说明基本无病理变化;
70≤肝郁证素积分 ＜ 100，归为 1 级，说明存在轻
度病理变化; 100≤肝郁证素积分 ＜ 150，归为 2
级，说明存在中度病理变化; 肝郁证素积分≥150，
归为 3 级，说明存在严重病理变化。每一例证素辨
证及肝郁分级由统一经过培训的专业人员完成。
2. 1. 2 PSQI 量表 采用 PSQI 量表［9］对患者近 1
个月的睡眠状况进行评分。
2. 1. 3 实验室指标检测 检测外周血中卵泡刺激
素 ( FSH) 、黄体生成素 ( LH ) 、雌二醇 ( E2 ) 、
IL-1β、TNF-α 水平。绝经者于任意时间，未绝经
者于月经周期第 3 ～ 5 天，上午 8: 00 ～ 10: 00 空
腹抽取静脉血 5 ml，离心，分离血清， － 80℃冷冻
保存待测。FSH、LH、E2 采用电化学发光免疫分

析法测定，检测仪器选用罗氏 modularE170 全自动
生化分析仪，试剂盒由上海罗氏制药有限公司提供，

批号分别为: 17525604、17608101、17576104。IL-
1β、TNF-α 采用酶联免疫吸附法 ( ELISA) 检测，
仪器选用伯乐 Ｒ － 680 酶标仪，试剂盒由北京北方
生物技术研究所提供 ( 批号: 20140915) 。
2. 2 统计学方法
采用 SPSS 16. 0 统计软件进行统计学分析。计

量资料符合正态分布者以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表
示，不符合正态分布者用中位数 ( M) 和 25% ～
75%四分位数 ( Quartiles) ，即 M ( P25 ～ P75 ) 表

示。符合正态性及方差齐性的多组间及两组间比较
采用方差分析，不符合正态分布的多组间及两组间

比较用多个独立样本非参数检验的 Kruskal-Wallis H
检验。相关性分析符合正态分布用直线相关，不符
合正态分布用等级相关中 Spearman 法进行分析。
P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。PSQI 在不同肝郁
分级间的两两比较经校正 α = 0. 05 /C ( 4，2 ) =
0. 0083，即为 P ＜ 0. 0083 时两两比较的差异有统计
学意义。

3 结果

3. 1 患者 IL-1β、TNF-α、性激素、肝郁证素积分
及 PSQI量表评分的偏相关性分析
患者 IL-1β 为 ( 138. 7 ± 73. 3 ) pg /L，FSH 为

15. 5 ( 12. 6 ～ 34. 9 ) IU /L，LH 为 7. 4 ( 4. 3 ～
31. 4) IU /L，E2 为 33. 0 ( 11. 6 ～ 58. 1 ) pg /mL，
TNF-α为 ( 29. 8 ± 8. 2 ) ng /L，肝郁证素积分为
( 163. 0 ± 78. 3 ) 分，PSQI 量表评分为 10 ( 8. 7 ～
13. 0) 分。因年龄与性激素存在相关性，在控制
年龄因素后对各指标进行偏相关分析。表 1 示，
IL-1β、TNF-α 均与 FSH、LH、E2 无明显相关性

( P ＞ 0. 05) ; IL-1β、TNF-α均与肝郁证素积分呈正
相关 ( P ＜ 0. 05) ; IL-1β 与 TNF-α 呈正相关 ( P ＜
0. 001) ; PSQI量表评分与肝郁证素积分呈正相关
( P ＜ 0. 001) 。

表 1 围绝经期非器质性失眠妇女 IL-1β、TNF-α、性激素、
肝郁证素积分、PSQI量表评分的偏相关性分析

项目 相关系数 P值

IL-1β与 FSH － 0. 112 0. 267
IL-1β与 LH －0. 050 0. 617
IL-1β与 E2 0. 023 0. 822
IL-1β与肝郁证素积分 0. 278 0. 005
IL-1β与 PSQI量表评分 0. 158 0. 045
TNF-α与 PSQI量表评分 0. 411 ＜ 0. 001
FSH与肝郁证素积分 0. 060 0. 451
LH与肝郁证素积分 0. 040 0. 613
E2 与肝郁证素积分 0. 154 0. 050
FSH与 PSQI量表评分 0. 145 0. 065
LH与 PSQI量表评分 0. 187 0. 017
E2 与 PSQI量表评分 0. 037 0. 642
IL-1β与 TNF-α 0. 805 ＜ 0. 001
TNF-α与 FSH 0. 018 0. 859
TNF-α与 LH －0. 026 0. 796
TNF-α与 E2 － 0. 072 0. 477
TNF-α与肝郁证素积分 0. 215 0. 031
PSQI量表评分与肝郁证素积分 0. 347 ＜ 0. 001

注: IL-1β，白细胞介素 1β; TNF-α，肿瘤坏死因子-α; FSH，

卵泡刺激素; LH，黄体生成素; E2，雌二醇; PSQI，匹兹堡睡眠

质量指数

3. 2 不同肝郁分级患者 IL-1β、TNF-α水平比较
IL-1β水平比较: 肝郁 0 级与 2 级比较，P =
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0. 009，与 3 级比较，P = 0. 001; 肝郁 1 级与 3 级
比较，P = 0. 022。TNF-α水平比较: 肝郁 0 级与 1
级比较，P = 0. 005，与 3 级比较，P = 0. 049。表 2
示，肝郁分级越高，IL-1β、TNF-α 水平越高，且
两者在不同肝郁分级间的差异有统计学意义 ( P ＜
0. 05) 。对不同肝郁分级间 IL-1β、TNF-α 进行两
两比较，结果显示，与肝郁 0 级比较，2、3 级 IL-
1β，3 级 TNF-α 显著升高 ( P ＜ 0. 01 ) ; 与肝郁 1
级比较，3 级 IL-1β、TNF-α 均显著升高 ( P ＜
0. 05) 。

表 2 不同肝郁分级围绝经期非器质性失眠妇女
IL-1β、TNF-α水平比较

肝郁分级 IL-1β ( pg /L) TNF-α ( ng /L)

0 级 82. 5 ± 31. 8 24. 74 ± 4. 96
1 级 100. 9 ± 42. 9 26. 27 ± 4. 07
2 级 144. 7 ± 70. 2* 29. 90 ± 8. 07
3 级 156. 6 ± 78. 1＊△ 31. 73 ± 8. 87＊△

F值 5. 096 3. 468
P值 0. 003 0. 019

注: IL-1β，白细胞介素 1β; TNF-α，肿瘤坏死因子-α; 与 0

级比较，* P ＜ 0. 01; 与 1 级比较，△P ＜ 0. 05

4 讨论

PSQI量表是受试者对近 1 个月睡眠状态的主
观评价，其信度及效度较好，可对失眠患者的睡眠

质量进行综合评估，PSQI 得分越高，睡眠质量越
差［11 － 12］。本研究结果表明，PSQI 量表评分与肝郁
证素积分呈正相关 ( P ＜ 0. 001) ，考虑肝郁程度越
重，失眠越严重。国内学者研究证实，肝郁是抑郁
的核心病机，肝郁与临床抑郁具有广泛共识性［13］。
结合本研究结果，考虑肝郁程度越重，抑郁水平越

高，失眠越严重，这与其他学者的研究结果一

致［14］。
细胞因子是睡眠的重要调节因子之一，有学者

已将 IL-1β和 TNF-α列为正式睡眠调节性物质［15］。
有研究表明，在睡眠调节中，IL-1β、TNF-α 可能
有着共同的功能基因组，可诱导着彼此的释放，并

都能使核因子 κB 的生成增多［16］。本研究对 IL-1β
与 TNF-α进行相关性分析，证实了 IL-1β与 TNF-α
呈正相关 ( P ＜ 0. 001) ，考虑围绝经期妇女 IL-1β、
TNF-α在睡眠上起着相互诱导协同作用，两者对睡
眠的调节有密切关系，故非器质性失眠患者增高的

IL-1β可能进一步介导细胞因子 TNF-α 的增高，从
而起到调节睡眠的作用。
本研究结果显示， IL-1β、TNF-α 均与 FSH、

LH、E2 无相关性 ( P ＞ 0. 05) ，考虑绝大多数围绝
经期妇女的雌激素水平在性激素轴的负反馈调节作

用下尚能使大部分免疫活性细胞获得生理剂量的雌

激素刺激［17］，从而使免疫活性细胞产生相对足量

的免疫介质 IL-1β，而 IL-1β 与 TNF-α 具有相互诱
导协同作用，故 IL-1β、TNF-α与性激素无相关性。
本研究结果亦显示，肝郁分级越高，细胞因子

IL-1β、TNF-α水平越高，且两者在肝郁不同分级
间的差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ，结合 IL-1β、
TNF-α与肝郁证素积分呈正相关 ( P ＜ 0. 05 ) ，表
明肝郁证素积分越大，肝郁分级越高， IL-1β、
TNF-α水平越高。失眠的病因中肝郁占有重要的地
位［18］，短期的肝郁等不良负性情绪可引起心理应

激，使免疫系统激活，单核细胞分泌 IL-1β、TNF-
α增加，产生的低剂量 IL-1β、TNF-α可促进睡眠，
从而改善肝郁所致的睡眠节律的紊乱; 长期的肝郁

心理应激可使免疫调节因子 IL-1β、TNF-α 持续升
高，过高的 IL-1β、TNF-α 不仅会抑制睡眠，而且
会诱导中枢神经系统产生某些神经毒性分子，导致

记忆减退及认知功能障碍［19 － 20］，故考虑细胞因子

IL-1β、TNF-α可能参与肝郁所致非器质性失眠的
发病。IL-1β、TNF-α是神经-内分泌-免疫网络中的
重要枢纽因子，考虑肝郁等不良的负性情绪可能通

过神经-内分泌-免疫机制导致 IL-1β、TNF-α 水平
异常升高，故细胞因子 IL-1β、TNF-α 水平可能作
为围绝经期女性中医辨证的临床参考指标之一，丰

富了围绝经期肝郁患者的中医辨证，为中医病证的

规范和量化研究提供了新思路。
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Correlation Between Syndrome Element Liver Depression and Interleukin-1 β ＆ Tumor Necrosis Factor-α in
Perimenopausal Women with Nonorganic Insomnia
LI Hong1，CHEN Ying1，GUO Lihua2，LYU Shaoguang1，ZHENG Jiangqin1，MENG Xiaorong1，MA Kun1

( 1． Provincial Clinical Medical College，Fujian Medical University，Fujian Province，350001; 2． Fujian University of Chinese Medi-
cine)

ABSTＲACT Objective To investigate the possible mechanism of effect of liver depression on perimenopausal
women with nonorganic insomnia． Methods One hundred and two cases of perimenopausal women with nonorganic
insomnia were collected，according to the“syndrome element differentiation”，the liver depression syndrome score
and liver depression，graded the chosen perimenopausal women，Pittsburgh Sleep Quality Index ( PSQI) scale was
used to evaluate the severity of insomnia，the serum interleukin-1β ( IL-1β) ，tumor necrosis factor-α ( TNF-α) folli-
cle stimulating hormone ( FSH) ，progesterone ( LH) ，estradiol ( E2 ) level were tested． Correlation analysis of liver
depression syndrome element score，liver depression grade，PSQI score，FSH，LH，E2 and IL-1β TNF-α were taken．
Ｒesults There is no significant correlation between IL-1β，TNF-α and FSH，LH，E2 ( P ＞ 0. 05) ; IL-1β，TNF-α
are positively correlated with liver depression syndrome score ( P ＜ 0. 05) ; IL-1β is positively correlated with TNF-α
( P ＜ 0. 001) ; The score of PSQI is positively correlated with liver depression syndrome element score ( P ＜ 0. 001) ．
The higher the grade of liver depression，IL-1β and TNF-α level are higher，and the difference of them in different
grades of liver depression have statistical significance ( P = 0. 003，P = 0. 019) ． Compared with grade 0 of liver de-
pression，IL-1β of grade 2 and grade 3，TNF-α of grade 3 increased significantly ( P ＜ 0. 01) ; Compared with grade
1 of liver depression，both IL-1β and TNF-α of grade 3 increased significantly ( P ＜ 0. 01) ． Conclusion Cytokine
IL-1β and TNF-α may be involved in the occurrence and the development of nonorganic insomnia of perimenopausal
women caused by liver depression．
Keywords nonorganic insomnia; perimenopause; liver depression; interleukin-1β; tumor necrosis facto-α
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