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［摘　要］　目的　评价针药结合治疗绝经过渡期失眠（心肾不交型）的临床疗效及其对相关神经递质的影响。 方法　将绝

经过渡期失眠（心肾不交型）患者１４０例随机分为中药组４５例、针刺组４５例、针药结合组５０例，中药组口服益肾清心汤，每日

１剂；针刺组选穴安眠、四神聪、神门、三阴交、申脉、照海进行电针治疗，隔日１次；针药结合组同时进行针刺结合中药治疗，各

组均４周为１个疗程，４个疗程后评价疗效，并分别记录各组患者治疗前后 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分和匹兹堡睡眠质量指数

（ＰＳＱＩ）评分，检测血清性激素、单胺类神经递质包括多巴胺（ＤＡ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、５－羟色胺（５－ＨＴ）、５－羟吲哚乙酸（５－
ＨＩＡＡ）、γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）。 结果　针药结合组总有效率（７４．０％）与中药组（６６．７％）、针刺组（６２．２％）比较差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；而中药组与针刺组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后各组Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表各因子评分及总积分、

ＰＳＱＩ各因子评分及总积分均较本组治疗前显著下降（Ｐ＜０．０１），且针药结合组的改善程度优于中药组和针刺组（Ｐ＜０．０５）。

治疗后各组患者血清性激素比较及与本组治疗前比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后各组血清单胺类神经递质水

平与本组治疗前比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗后针刺组ＤＡ、ＮＥ与针药结合组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），中药组ＤＡ、ＮＥ、５－ＨＴ与针药结合组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。 结论　针药结合比单纯中药或针刺改善绝

经过渡期心肾不交型失眠疗效更佳，其机理与升高５－ＨＴ、５－ＨＩＡＡ、ＧＡＢＡ含量、降低ＮＥ、ＤＡ合成相关。
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　　绝经过渡期是妇女人生的必经阶段，此阶段卵
巢功能衰退，约２／３的妇女可出现一系列由雌激素
变化所引起的相关症状。绝经过渡期失眠即是与绝
经有关的一种持续的睡眠质或量令人不满意的生理

障碍，是亚洲女性绝经过渡期最常见的症状［１］。西
医常用激素配合精神类药物治疗本病。然而激素类
和精神类药物不良反应较大，患者对药物的顾虑较
多，治疗依从性较差。本课题以绝经过渡期妇女为
研究对象，探讨针药结合治疗失眠症的疗效，并从神
经递质水平探讨其作用机制。

１　临床资料

１．１　诊断标准
西医诊断标准：参考文献［２－３］及世界卫生组织

（ＷＨＯ）对绝经过渡期的定义［４］制定。①主诉或为
入睡困难，或为难以维持睡眠，或为睡眠质量差；②
日夜关注失眠，过分担心失眠的后果，社会功能受
损；③失眠每周至少３次并持续１个月以上；④匹兹
堡睡眠质量指数（ＰＳＱＩ）７个因子成分的累计分＞７
分；⑤发病时间在绝经前后，伴月经紊乱。具备①②
③中２项及④⑤，即可确诊。
中医辨证标准：心肾不交证辨证标准参照《中药

新药临床研究指导原则》［５］制定：失眠，烘热汗出，心
悸怔忡，心烦不宁，健忘，多梦易惊，舌尖红，苔薄，脉
细数。

１．２　纳入标准
符合以上西医诊断标准及中医辨证标准；年龄

４５～５５岁；自愿参加并签署知情同意书。

１．３　排除及剔除标准
有严重抑郁者；患有子宫、卵巢肿瘤者；其他继

发性失眠（与精神障碍相关的失眠、由于内科疾病所
致睡眠障碍等）、睡眠卫生不良、环境性睡眠障碍、时
差变化综合征、倒班工作睡眠障碍及睡眠呼吸暂停
综合征等；近３个月接受过性激素类药物治疗者；合
并有严重肝、肾和造血系统、内分泌系统等原发性疾
病及精神病患者。

１．４　一般资料

１４０例观察对象来源于２０１０年１２月至２０１１
年５月江苏省中医院妇科门诊患者，按随机数字表
法分为３组。中药组４５例，平均年龄（４９．９１±

４．４１）岁，平均病程（１．９７±０．９４）年；针刺组４５例，
平均年龄（４８．２４±４．６０）岁，平均病程（１．６３±０．９９）
年；针药结合组５０例，平均年龄（４９．４２±４．４８）岁，
平均病程（１．８９±０．８７）年。各组患者一般资料比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法
中药组：选用益肾清心汤，药用熟地黄１２ｇ、山

药１２ｇ、牡丹皮１０ｇ、太子参１０ｇ、百合１２ｇ、牡蛎

１０ｇ、酸枣仁１０ｇ、莲子心３ｇ、茯神１０ｇ、黄连３ｇ、贝齿

１０ｇ、钩藤１２ｇ等。每日１剂，水煎服，分早晚２次，４
周为１个疗程，连续观察４个疗程。
针刺组：主穴取安眠、四神聪、神门、三阴交、申

脉、照海；配穴取太溪、大陵。采用０．３５ｍｍ×４０ｍｍ
毫针（华佗牌，苏州医疗用品厂有限公司，批号：

０６０１），进针得气后，行平补平泻法，取得较强针感
后，接Ｇ－６８０５电针仪，连续波，频率１２０次／ｍｉｎ，强
度１ｍＡ，以局部肌肉轻微抖动为度，每次持续刺激

１５ｍｉｎ，隔日治疗１次，４周为１个疗程，连续观察４
个疗程。

针药结合组：采用上述针刺方法结合中药进行
治疗，连续观察４个疗程。

２．２　观察指标及方法
各组患者均在治疗前后分别进行 Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ

量表和ＰＳＱＩ［２－３］评分，并检测血清性激素包括雌二
醇（Ｅ２）、卵泡刺激素（ＦＳＨ）和黄体生成素（ＬＨ），采
用放射免疫法（江苏省中医院检验科提供）；单胺类
神经递质包括多巴胺（ＤＡ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、５－
羟色胺（５－ＨＴ）、５－羟吲哚乙酸（５－ＨＩＡＡ）、γ－氨基丁
酸（ＧＡＢＡ），采用ＥＬＩＳＡ法（试剂盒由南京建成生
物有限公司提供）。

２．３　疗效判定标准
依据《中药新药临床研究指导原则》［５］判定疗

效。痊愈：睡眠时间恢复正常或夜间睡眠时间在６ｈ
以上，睡眠深沉，醒后精神充沛；显效：睡眠明显好
转，睡眠时间增加３ｈ以上，睡眠深度增加；有效：症
状减轻，睡眠时间较治疗前增加不足３ｈ；无效：治疗
后失眠无明显改善，或反加重及脱落病例。
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２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０进行统计分析，计量资料采用

均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，符合正态分布者采用方
差分析，不符合者采用秩和检验；计数资料采用χ

２

检验，等级资料采用秩和检验。

３　结果

３．１　各组患者临床疗效比较
表１示，针药结合组总有效率（７４．０％）与中药

组（６６．７％）、针刺组（６２．２％）比较差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；而中药组与针刺组比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　各组患者临床疗效比较［例（％）］

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

中药组 ４５　 ０　 １２（２６．７）１８（４０．０）１５（３３．３）３０（６６．７）

针刺组 ４５　 ０　 １０（２２．２）１８（４０．０）１７（３７．８）２８（６２．２）

针药结合组 ５０　１（２．０）１６（３２．０）２０（４０．０）１３（２６．０）３７（７４．０）

３．２　各组患者治疗前后Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分比较
表２示，各组治疗后Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表各因子评

分及总积分与治疗前比较均明显下降，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。治疗后在改善潮热汗出、易激
动及总积分方面，针药结合组优于针刺组（Ｐ＜
０．０５）；在改善失眠、易激动、心悸及总积分方面，针
药结合组优于中药组（Ｐ＜０．０５）；在改善潮热汗出
方面，中药组优于针刺组（Ｐ＜０．０５）；在改善失眠、
心悸方面，针刺组优于中药组（Ｐ＜０．０５）。

３．３　各组患者治疗前后ＰＳＱＩ评分比较
表３示，各组治疗后ＰＳＱＩ各因子评分及总积

分均较本组治疗前显著下降（Ｐ＜０．０１）；治疗后针
刺组睡眠质量、睡眠效率、睡眠障碍评分和总积分与
针药结合组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），中
药组入睡时间、睡眠时间、睡眠障碍评分和总积分与
针药结合组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治
疗后除催眠药物和日间功能外，其他各因子及总积
分中药组与针刺组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

３．４　各组患者治疗前后血清性激素水平比较
表４示，治疗后各组患者Ｅ２ 升高，ＬＨ、ＦＳＨ降

低，但与治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；

表２　各组患者治疗前后Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量表评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 潮热汗出 失眠 易激动 心悸 总积分

针刺组 治疗前 ４５　 ８．７１±３．１１　 ５．１６±１．２４　 ４．６７±１．４８　 １．７３±０．７２　 ４２．２７±６．２６
治疗后 ４５　 ５．３６±３．１７＊△ ２．０７±１．２５＊ ２．５３±１．４４＊△ ０．８９±０．７８＊ １８．６７±３．１０＊△

中药组 治疗前 ４５　 ９．３２±３．０８　 ５．３０±１．０３　 ４．９７±１．２１　 ２．２６±０．６９　 ４１．７６±６．２０
治疗后 ４５　 ４．００±１．９８＊＃ ３．１３±１．３１＊△＃ ２．７８±０．９９＊△ １．２９±０．６７＊△＃ １７．９８±３．１６＊△

针药结合组 治疗前 ５０　 ９．５１±２．２２　 ５．２４±０．９８　 ４．９３±１．１８　 ２．３３±０．５６　 ４２．５３±６．１８
治疗后 ５０　 ３．８８±１．９９＊ ２．０３±０．９４＊ １．９７±１．２７＊ ０．８０±０．７６＊ １６．８４±３．１５＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０１；与针药结合组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５；与针刺组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５

表３　各组患者治疗前后ＰＳＱＩ评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 睡眠质量 入睡时间 睡眠时间 睡眠效率 睡眠障碍 催眠药物 日间功能 总积分

针刺组治疗前４５　２．７６±０．４３　 ２．７１±０．５１　 ２．８５±０．３２　 ２．５３±０．６６　 ２．１８±０．６５　 １．５１±０．６３　２．９３±０．２５　１７．４９±１．０１
治疗后４５　１．７１±０．４６＊△１．１０±０．５１＊ １．１２±０．５８＊ １．７１±０．６９＊△１．１６±０．６４＊△ １．２７±０．８５＊０．９８±０．６６＊９．０５±２．３８＊△

中药组治疗前４５　２．８９±０．３８　 ２．８３±０．４６　 ２．９６±０．４０　 ２．５３±０．６９　 ２．３７±０．６６　 １．６７±０．７０　２．８４±０．３３　１８．０９±１．００
治疗后４５　１．１４±０．５６＊＃１．２８±０．６２＊△＃１．８９±０．４７＊△＃１．０８±０．２１＊＃１．６１±０．３３＊△＃１．２５±０．７９＊１．００±０．３４＊９．２５±０．３２＊△＃

针药结治疗前５０　２．７８±０．４２　 ２．６９±０．５１　 ２．８９±０．３２　 ２．４４±０．７６　 ２．３１±０．６０　 １．７１±０．６９　２．７８±０．４２　１７．５６±１．０３
合组 治疗后５０　１．０９±０．３６＊ １．０４±０．３０＊ １．０９±０．４２＊ １．０４±０．５６＊ ０．８７±０．４６＊ １．２２±０．５０＊０．８９±０．４９＊ ７．００±１．６２＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０１；与针药结合组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５；与针刺组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５

表４　各组患者治疗前后血清性激素水平比较（珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 Ｅ２（ｎｇ／Ｌ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ）

针刺组 治疗前 ４５　 ２４．３３±４．３３　 ４３．３８±８．５７　 ６９．０５±１９．７５
治疗后 ４５　 ２８．７０±４．７１　 ４０．０３±９．０３　 ６８．９７±２１．８９

中药组 治疗前 ４５　 ２４．３１±４．８０　 ４３．３８±８．５７　 ７２．２１±２２．５１
治疗后 ４５　 ３１．７０±４．５５　 ４１．４３±８．５９　 ６６．７１±２０．９６

针药结合组 治疗前 ５０　 ２２．９８±５．０４　 ４１．０４±９．４０　 ７０．１０±２１．５８
治疗后 ５０　 ３０．８２±４．１９　 ３６．０７±９．３２　 ６１．８２±２３．３２

·０３０１· 中 医 杂 志 ２０１２年第１２期



表５　各组患者治疗前后血清单胺类神经递质比较（ｎｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＤＡ　 ＮＥ　 ＧＡＢＡ　 ５－ＨＩＡＡ　 ５－ＨＴ

针刺组 治疗前 ４５　 １２３．１０±４８．６５　 ４２８．８７±４７．２４　 ６．４２±３．０９　 １４１１．０３±３１０．３０　 ３７０．６３±１２２．６３
治疗后 ４５　 ９２．９３±４０．７９＊△ ３９５．３０±８４．６２＊△ １０．５８±４．１４＊ ２３２９．２９±３２２．４２＊ ５２２．９３±１４４．６８＊

中药组 治疗前 ４５　 １１４．３０±４３．２０　 ４３０．７３±８８．０５　 ６．３４±３．８６　 １２９５．６６±３１１．２６　 ３９４．４８±１１５．６９
治疗后 ４５　 １０１．４６±４５．５６＊△＃ ４０６．３０±３２．９２＊△ ９．０４±４．７８＊＃ ２２６４．８３±３２１．７０＊ ５０６．３６±１１９．９１＊△

针药结合组 治疗前 ５０　 １２０．２２±５０．０２　 ４４１．１７±５７．４５　 ６．６２±３．１１　 １３２１．６０±３００．８５　 ３８６．５６±１１１．７３
治疗后 ５０　 ７９．９３±４２．９６＊ ３２９．３０±６０．６２＊ １０．２５±４．５６＊ ２３２１．８０±３２７．６４＊ ５３１．３６±１１４．８１＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５；与针药结合组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５；与针刺组治疗后比较，＃Ｐ＜０．０５

各组治疗后血清性激素水平比较差异亦无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。

３．５　各组患者治疗前后血清单胺类神经递质水平
比较

表５示，治疗后各组血清单胺类神经递质水平
与本组治疗前比较差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；治疗后针刺组ＤＡ、ＮＥ与针药结合组比较差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），中药组ＤＡ、ＮＥ、５－ＨＴ
与针药结合组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
治疗后中药组ＤＡ、ＧＡＢＡ与针刺组比较差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。

４　讨论
睡眠与觉醒所涉及的神经生理过程非常复杂，

涉及到中枢神经系统不同层次众多的神经网络和一

系列的神经递质。大脑功能的正常有赖于兴奋性、
抑制性神经递质的平衡。

５－ＨＴ、５－ＨＩＡＡ是大脑内单胺类神经递质，对
睡眠－觉醒的调节作用己被多项研究证实［６－８］。中
缝核是５－ＨＴ神经元密集的核团，损毁中缝核可导
致动物失眠，应用对氯苯丙氨酸（ＰＣＰＡ）阻断脑内

５－ＨＴ的合成也可导致失眠。５－ＨＴ的各受体亚型
具有调节睡眠－觉醒周期的作用，激动突触前５－
ＨＴＩＡ自身受体，可延长慢相睡眠（ＮＲＥＭ），减少觉
醒，对快相睡眠（ＲＥＭ）无明显影响；激动突触后５－
ＨＴＩＡ受体，可抑制睡眠，促进觉醒。

ＤＡ、ＮＥ在维持觉醒中起着重要作用。觉醒效
应主要通过强化突触的ＤＡ传递，易化突触后ＤＡ
受体功能产生［９］。脑内 ＮＥ减少时，快波睡眠常增
加，利用α－甲基酪氨酸耗尽ＮＥ，可导致兴奋性脑电
活动减少；给与 ＮＥ的前体左旋多巴（Ｌ－ＤＯＰＡ）或
阻止 ＮＥ 降解则可引起长时间的兴奋性脑电活
动［１０］。研究还证实，失眠症患者体内经常处于５－
ＨＴ含量下降，ＤＡ、ＮＥ含量升高的状态［１１］。

ＧＡＢＡ是脑内抑制性神经递质，在镇静、抗焦
虑、抗惊厥等许多方面都发挥作用，对神经元具有广

泛的抑制效应。近年研究发现［１２］，与睡眠有关的中
枢结构中存在着大量的ＧＡＢＡ能神经元，ＧＡＢＡ的
含量随睡眠－觉醒周期的变化而变化。睡眠时

ＧＡＢＡ含量增多，外源性的ＧＡＢＡ可使睡眠时间延
长，其作用是通过ＧＡＢＡＡ受体来介导的。苯二氮
类药物治疗失眠的作用就是通过作用于ＧＡＢＡＡ
受体上的苯二氮 类受体的结合位点，增强ＧＡＢＡ
的抑制效应而实现的。
本研究选用益肾清心汤，交通心肾、平肝潜阳、

镇静安神，改善绝经过渡期肾阴不足、气火偏亢之证。
针刺调和营卫、补虚泻实，使绝经过渡期之阴阳得以
平衡。本研究结果表明，治疗后患者Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ量
表评分、ＰＳＱＩ积分均有明显改善，说明针药结合治疗
绝经过渡期患者失眠等症状疗效肯定，优于单纯中药
或针刺治疗。治疗后患者血清性激素水平有所改善，
但差异并不显著，提示针药结合对神经内分泌系统具
有调节机能，可以相对恢复卵巢功能，但并不能从根
本上阻断此期卵巢衰退的进程。治疗后患者血清

ＤＡ、ＮＥ显著降低，５－ＨＴ、５－ＨＩＡＡ、ＧＡＢＡ显著升高，
提示针药结合可能是通过增加５－ＨＴ、５－ＨＩＡＡ、ＧＡ－
ＢＡ合成，降低ＮＥ、ＤＡ水平，恢复５－ＨＴ通路与ＮＥ
通路之间的相互平衡和制约，同时增强ＧＡＢＡ安神
镇静的功能，而达到改善患者失眠的目的。
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均与肝经有关，且围绝经期妇女肝肾亏虚，天癸将
绝，生殖能力下降，地道渐不通，月事不以时下［８］，故
可见月经紊乱及性激素ＦＳＨ、ＬＨ的升高，Ｅ２、ＰＲＬ
的降低。
舌诊是中医较具特色的诊断方法，舌苔是其重

要组成部分；而在舌苔的现代化研究手段中，脱落细
胞学的研究被普遍认为是舌诊客观化、定量化研究
和探讨舌苔形成机理的主要方法，能较客观的为中
医临床辨证和疾病诊断提供依据。脱落细胞学检查
是测定女性机体内分泌状态简便而有价值的方法，
与雌激素、孕激素水平密切相关［８－９］。舌苔脱落细
胞细胞学和阴道脱落细胞学有类似的 ＭＩ居中趋
势、ＭＶ 明显降低现象，且与雌激素水平有相关
性［１０－１１］。本研究结果显示，舌苔脱落细胞的 ＭＶ
与雌激素水平均随着围绝经期的推进呈下降趋势，
且各期间的下降均具有统计学意义，这与章志安
等［１２］进行的小儿舌苔脱落细胞 ＭＩ、ＭＶ检查时疾
病组中层细胞增多、ＭＶ明显低于正常组，以及李灿
东等［１３］通过对不同系统疾病舌苔脱落细胞 ＭＩ、ＭＶ
的观察发现疾病组的中层细胞较对照组增高、ＭＶ
值明显降低的结果一致，可反映舌苔脱落细胞学的
改变与体质的偏颇有相关性。同时，本研究结果显
示，围绝经期气郁体质者与平和体质者相比，绝经前
期、ＭＴ早期、ＭＴ晚期的舌苔脱落细胞 ＭＶ均明显
偏低；且各期的舌苔脱落细胞学改变与围绝经期气
郁体质呈极显著的相关性，因此可将围绝经期气郁
体质舌苔脱落细胞的细胞学检测作为围绝经期气郁

体质早期判定的一个客观性指标。
综上所述，围绝经期气郁体质与性激素、ＡＭＨ、

ＩｎｈＢ及舌苔脱落细胞 ＭＩ、ＭＶ有明显的相关性，可作
为围绝经期气郁体质早期判定的参考指标。
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