
·临床研究·
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［摘　要］　目的　观察加味酸枣仁汤治疗肝血亏虚证失眠的临床疗效及其对单胺类神经递质的影响。 方法　将１２０例失眠

患者随机分为中医治疗组和西医对照组各６０例，同时征集６０例睡眠正常人群为正常对照组。中医治疗组给予加味酸枣仁汤

中药配方颗粒剂，每日１剂；西医对照组给予艾司唑仑片，每次１ｍｇ，睡前３０ｍｉｎ口服，两组均治疗２周。正常对照组不作特

殊处理。两组分别于治疗前后填写匹兹堡睡眠指数量表（ＰＳＱＩ）、睡眠状态自评量表（ＳＲＳＳ）。两治疗组患者分别于治疗前

后，健康对照组于入组时检测５－羟色胺（５－ＨＴ）、５－羟吲哚乙酸（５－ＨＩＡＡ）和β－内啡肽（β－ＥＰ）水平。观察两治疗组的临床疗效。

结果　两组患者治疗后ＳＲＳＳ、ＰＳＱＩ量表评分均较治疗前降低（Ｐ＜０．０１）；治疗后中医治疗组ＳＲＳＳ、ＰＳＱＩ量表评分低于西医

对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前与正常对照组比较，两组患者５－ＨＴ、β－ＥＰ水平明显降低，５－ＨＩＡＡ水平明显升高（Ｐ＜０．０１）；治疗

后两组患者５－ＨＴ、β－ＥＰ水平较本组治疗前明显升高，５－ＨＩＡＡ水平明显降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；中医治疗组治疗后与西

医对照组比较，５－ＨＴ、β－ＥＰ水平明显升高，５－ＨＩＡＡ水平明显降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。中医治疗组临床综合疗效总有效

率（８６．６７％）明显高于西医对照组（７５．００％）（Ｐ＜０．０５）。 结论　肝血亏虚证失眠患者单胺类递质紊乱，加味酸枣仁汤可以

改善失眠患者及调节神经递质。

［关键词］　加味酸枣仁汤；失眠；肝血亏虚证；５－羟色胺；β－内啡肽；５－羟吲哚乙酸
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　　由于生理或心理因素导致睡眠－觉醒机制的平
衡失调，使神经生理功能的抑制作用减弱或易化作
用增强，并使参与睡眠－觉醒机制的神经结构发生
病理性改变，从而导致失眠症的发生［１］。中医称失
眠为“不寐”、“不得卧”、“不得眠”、“目不瞑”等。其
病机有肝血亏虚、肝郁血瘀、肝郁气滞和肝胃不和
等。肝血亏虚型失眠是临床常见证型之一，其发生
是单胺类神经递质的化学传递紊乱所致［２］。加味酸
枣仁汤是在酸枣仁汤基础上加夜交藤、龙骨、牡蛎组
成，具有养血安神、镇静催眠的功效。我们观察了加
味酸枣仁汤对肝血亏虚型失眠患者的临床疗效，探
讨肝血亏虚型失眠患者的５－羟色胺（５－ＨＴ）、５－羟吲
哚乙酸（５－ＨＩＡＡ）和β－内啡肽（β－ＥＰ）的变化，并与
健康人群进行比较，报告如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准
西医诊断标准：参照《中国精神障碍分类与诊断

标准》［３］制定。①睡眠潜伏期延长：入睡时间超过

３０ｍｉｎ；②睡眠维持障碍：夜间觉醒次数≥２次或凌
晨早醒；③睡眠质量下降：睡眠浅、多梦；④总睡眠时
间缩短：通常＜６ｈ；⑤日间残留效应：次晨感到头
昏、精神不振、嗜睡、乏力等。上述睡眠障碍每周至
少３次并维持１个月以上。
中医诊断标准：参照《中药新药临床研究指导原

则》［４］制定。①有失眠的典型症状：入睡困难，时常
觉醒，多梦、睡而不稳或醒后不能再睡；晨醒过早；夜
不能入睡，白天昏沉欲睡，全天睡眠＜５ｈ。②有反
复发作史。

１．２　中医辨证标准
中医辨证标准：肝血亏虚证辨证参照《中医诊断

学》［５］制定。眩晕耳鸣，面白无华，视物模糊或夜盲，
爪甲不荣；或肢体麻木，关节拘急不利，手足震颤，肌
肉动，舌淡，脉细。

１．３　纳入标准
符合以上诊断和辨证标准；年龄１８～６５岁；治

疗前１０天停服任何精神类药物；签署知情同意书。

１．４　排除标准
妊娠期或哺乳期妇女；失眠由全身性疾病如疼

痛、发热、咳嗽、手术等及外界环境干扰引起者；合并

心血管、肺、肾和造血系统等严重原发疾病者；肝功
能严重不良者；抑郁或焦虑、精神病患者。

１．５　一般资料

１２０例肝血亏虚证失眠患者来自２０１０年６月
至２０１２年２月武汉市中医医院肝胆脾胃科和湖北
省中医院肝病科门诊及病房患者，采用随机数字表
法分为中医治疗组和西医对照组各６０例。同时征
集同时期在武汉市中医医院体检和实习的６０例睡
眠正常、无器质性病变的人群为正常对照组。
中医治疗组男 ２９ 例，女 ３１ 例；平均年龄

（３９．１１±５．２９）岁；平均病程（３．００±１．７５）年；丙型
病毒性肝炎２例，乙型病毒性肝炎３９例，非酒精性
脂肪肝１９例。西医对照组男３２例，女２８例；平均
年龄（４０．９４±４．３８）岁；平均病程（３．００±１．８２）年；
丙型病毒性肝炎２例，乙型病毒性肝炎４１例，非酒
精性脂肪肝１７例。正常对照组男３３例，女２７例，
平均年龄（３５．０６±３．９５）岁。各组基线资料比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

２　方法

２．１　治疗方法
中医治疗组：给予加味酸枣仁汤，药物组成：酸

枣仁３０ｇ，川芎１０ｇ，茯苓１０ｇ，知母１０ｇ，炙甘草

６ｇ，夜交藤３０ｇ，煅龙骨３０ｇ，煅牡蛎３０ｇ，中药配方
颗粒为江阴天江药业有限公司提供，批号：１００５００７、

１１０７１７０。每日１剂，早晚各１次，开水冲服，每次

１５０ｍｌ。
西医对照组：给予艾司唑仑片（华中药业股份有

限公司，国药准字 Ｈ４２０２１５２２），每次１ｍｇ，每日睡
前３０ｍｉｎ口服。
两周为１个疗程，观察１个疗程。正常对照组

不作特殊处理。

２．２　观察指标和方法
量表调查：治疗前后以面谈方式，向患者发放匹

兹堡睡眠指数量表（ＰＳＱＩ）［６］、睡眠状态自评量表
（ＳＲＳＳ）［７］，由患者自己填写，并当场收回。
两治疗组患者分别于治疗前后，正常对照组于

入组时上午９点前采静脉血约５ｍｌ于抗凝采血管，

４℃，２　５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后，分离血清，置－８０℃
保存，待测５－ＨＴ、５－ＨＩＡＡ、β－ＥＰ。全部标本均由武
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汉康圣达医学检验中心检测。

２．３　疗效判定标准
参照文献［４］制定：显效：睡眠质量明显提高，

３０ｍｉｎ内可入睡，晚间连续睡眠时间≥６ｈ，醒后精
力充沛，ＳＲＳＳ、ＰＳＱＩ量表积分较治疗前改善有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；有效：睡眠质量较前有所改善，

１ｈ内可入睡，但晚间连续睡眠时间＜６ｈ，ＳＲＳＳ、

ＰＳＱＩ量表积分较治疗前有所改善，但无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；无效：睡眠质量无改善，难入睡，晚间
觉醒２次以上，醒后难再入睡，ＳＲＳＳ、ＰＳＱＩ量表积
分无改善。

２．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件处理数据。计数资料

采用卡方检验，计量资料以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表
示，率的比较采用卡方检验；组间计量资料用独立样
本ｔ检验，组内计量资料用配对样本ｔ检验。

３　结果

３．１　两组患者治疗前后ＳＲＳＳ、ＰＳＱＩ量表评分比
较
表１示，两组患者治疗后ＳＲＳＳ、ＰＳＱＩ量表评

分均较治疗前下降（Ｐ＜０．０１）；治疗后中医治疗组

ＳＲＳＳ、ＰＳＱＩ量表评分均低于西医对照组（Ｐ＜
０．０５）。

表１　两组患者治疗前后ＳＲＳＳ、ＰＳＱＩ量表

　　评分比较（分，珚ｘ±ｓ）

　　组别 时间 例数 ＳＲＳＳ量表 ＰＳＱＩ量表

中医治疗组 治疗前 ６０　 ２０．５９±１．８２　 １７．８５±２．９６
治疗后 ６０　 １２．８４±２．９１＊△ ９．５９±３．５８＊△

西医对照组 治疗前 ６０　 １９．６３±２．０８　 １８．４９±２．６１
治疗后 ６０　 １４．６６±２．２４＊ １２．０９±２．３２＊

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０１；与西医对照组治疗后比较，

△Ｐ＜０．０５

３．２　两组患者治疗前后及正常对照组单胺类递质
水平比较
表２示，治疗前与正常对照组比较，两组患者５－

ＨＴ、β－ＥＰ明显降低，５－ＨＩＡＡ明显升高（Ｐ＜０．０１）；
治疗后两组患者５－ＨＴ、β－ＥＰ较本组治疗前明显升
高、５－ＨＩＡＡ明显降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；中医
治疗组治疗后与西医对照组比较，５－ＨＴ、β－ＥＰ明显
升高，５－ＨＩＡＡ明显降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；中
医治疗组治疗后与正常对照组比较，５－ＨＴ差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），β－ＥＰ明显降低，５－ＨＩＡＡ明
显升高（Ｐ＜０．０５）；西医对照组治疗后与正常对照
组比较，５－ＨＴ、β－ＥＰ明显降低，５－ＨＩＡＡ明显升高
（Ｐ＜０．０１）。

３．３　两组患者临床疗效比较

表３　两组患者临床疗效比较［例（％）］

　组别 例数 显效 有效 无效 总有效

中医治疗组 ６０　２０（３３．３３）３２（５３．３３） ８（１３．３３）５２（８６．６７）

西医对照组 ６０　１５（２５．００）３０（５０．００）１５（２５．００）４５（７５．００）

　　表３示，中医治疗组总有效率明显高于西医对
照组（Ｐ＜０．０５）。

４　讨论
血液是神志活动的物质基础，由肝所藏，如《灵

枢·本神》曰：“肝藏血，血舍魂”，因此肝藏血功能与
正常睡眠有密切关系。慢性肝病患者除消化道症状
外，主述最多的是失眠伴多梦，而肝血亏虚型失眠是
临床常见证型之一。肝血亏虚，血不舍魂，则神魂不
安，出现失眠多梦，如巢元方所述：“虚劳之人，血气
衰损，脏腑虚弱，易伤于邪。邪从外集内，未有定舍，
反淫于脏，不得定处，与荣卫俱行，而与魂魄飞扬，使
人卧不得安，喜梦”［８］。
酸枣仁汤是治疗肝血不足、阴虚内热而引起的

虚烦不得眠的经典方剂。本研究中加味酸枣仁汤为
临床经验方，是在酸枣仁汤基础上加夜交藤、龙骨、
牡蛎组成。其中酸枣仁用量３０ｇ，配合川芎、茯苓、
知母、炙甘草达到养血安神、镇静催眠、延长睡眠时
间的作用；加用夜交藤、龙骨、牡蛎起到安魂、改善睡
眠质量作用。本研究结果显示，加味酸枣仁汤临床

表２　两组患者治疗前后及正常对照组单胺类递质水平比较（ｎｇ／ｍｌ，珚ｘ±ｓ）

　　组别 时间 例数 ５－ＨＴ　 ５－ＨＩＡＡ β－ＥＰ

中医治疗组 治疗前 ６０　 ０．４９±０．５６▲▲ ２２．６８±２．４１▲▲ １０．８１±４．３２▲▲

治疗后 ６０　 ０．５２±０．３８＊＊△△ １９．６９±２．７２＊＊△△▲ １２．４５±４．０２＊＊△▲

西医对照组 治疗前 ６０　 ０．４７±０．３６▲▲ ２３．０６±４．５１▲▲ １１．０３±２．８６▲▲

治疗后 ６０　 ０．４９±０．４２＊＊▲▲ ２２．１３±６．５０＊▲▲ １１．５０±５．３７＊▲▲

正常对照组 ６０　 ０．５７±０．１２　 １８．５０±２．３６　 １３．３６±２．５９

　　注：与本组治疗前比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１；与西医对照组治疗后比较，△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１；与正常对照组比较，▲Ｐ＜０．０５，

▲▲Ｐ＜０．０１
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疗效明显优于艾司唑仑片（Ｐ＜０．０５）。

５－ＨＴ、５－ＨＩＡＡ和β－ＥＰ均为脑内与行为和情
绪相关的单胺类神经递质，参与了睡眠觉醒周期的
调节，其水平变化可判断人体神经系统的功能情况，

反映睡眠状态好坏。研究证明［９］，中缝核头部的５－
ＨＴ能神经元与非快速动眼期（ＮＲＥＭ）睡眠的产生
和维持相关，其尾部的５－ＨＴ能神经元则可触发快
速动眼期（ＲＥＭ）睡眠；对于５－ＨＩＡＡ和５－ＨＴ，前者
和神经元兴奋性成正相关而后者则为负相关［１０］。

β－ＥＰ则大量存在于垂体中，能够与阿片受体结合激
活处于脑细胞，是人体内分泌系统中的一种兴奋剂。

提高β－ＥＰ的表达水平，可以提高睡眠质量
［１０］。本

研究结果显示，两组患者５－ＨＴ与β－ＥＰ水平低于正
常对照组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），而５－ＨＩＡＡ的水
平高于正常对照组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），提示肝
血亏虚证失眠患者脑细胞处于兴奋状态，睡眠质量
下降。中医治疗组治疗后５－ＨＴ与β－ＥＰ较治疗前
释放明显增加，５－ＨＩＡＡ明显降低（Ｐ＜０．０１），使脑
神经兴奋性降低，达到改善睡眠质量的目的。治疗
后中医治疗组与正常对照组比较，５－ＨＴ差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），β－ＥＰ、５－ＨＩＡＡ差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），提示加味酸枣仁汤对
失眠患者临床虽有改善，但在单胺类神经递质的调
节方面仍未达到正常人水平。
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［编辑：王利芬
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欢迎邮购《皕一选方治验实录》
在浩瀚的中医典籍中，有方名的古方数以十万计。为了汰芜存菁，借鉴古今医家的经验，为现代临床服务，作者在

长期从事中医方药文献研究和临床诊疗工作的基础上，在完成“中医古方筛选方案和利用研究”课题研究的基础上，经

过深入发掘，编纂完成《皕一选方治验实录》（上下册）。本书以有验案资证作为筛选古方的重要条件，结合古方其他价

值特征，从近１０万首方剂中，筛选出５８３首古方及其相关验案５　５００余则。这些优选出的古方，既不乏传世名方，也有

相当一部分以往未被方剂学教材或方剂选本收录过的“新面孔”。从１０万首方中最终优选出５００余首方，其比例约为

２００选１；又鉴于治验记录是本书的主要内容，故名为《皕一选方治验实录》。

全书分上、下两册，上册收录汉唐方（张仲景方、晋唐方），下册收录宋元明清方（宋元方、明清方），编次以方为纲，

医案为目，每一方剂又分方源记载和治验实录（分为中医病证医案、西医病症医案）两部分。书末附有方名索引、中医

病证索引、西医病症索引和引用书目，方便读者检索。

本书汇集古今文献，资料丰富，拥有本书，就如同跟随古今名医侍诊，通过品读古方所附的具体病例，领悟出该方

的适应证和用法秘诀，可大大提高中医治病的疗效。本书是中医各科临床医生提高临床疗效必备的案头书，又可为各

中药生产厂家研发新药提供借鉴。

《皕一选方治验实录》（上下册），为１６开精装本，１　５８４页，已由人民卫生出版社于２０１１年１月出版。上册定价９９
元，下册定价１０８元，全套２０７元。邮购汇款地址：北京市东直门南小街１６号中医杂志社医海林音像书店；邮政编码：

１００７００；联系电话：（０１０）６４０１３１６２，（０１０）６４０１４４１１转３０５３。请在汇款附言中注明所购书名、上下册或全套及数量，邮

购单册需加邮费１０元，全套及２册以上免邮费。欢迎邮购。

·３５７·２０１３年第９期 张压西等　加味酸枣仁汤治疗肝血亏虚证失眠患者６０例临床观察


