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益神宁心方对原发性失眠心脾两虚型患者
唾液褪黑素、皮质醇水平的影响

史佳宁，柴瑞佳，黄瑶，蒋天君，诸燕英，张振贤✉
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［摘要］ 目的 评价益神宁心方治疗原发性失眠心脾两虚型患者的临床疗效并探讨可能作用机制。方法 将

130例原发性失眠心脾两虚型患者随机分为治疗组和对照组各 65例。治疗组给予益神宁心方治疗，每晚餐后

半小时以温水冲服。对照组予酒石酸唑吡坦片治疗，每晚 1次，每次 10 mg，睡前顿服。两组疗程均为 4周。

于治疗前及治疗2、4周后进行中医证候积分量表评分、匹兹堡睡眠质量指数 （PSQI） 评分，并判定治疗4周

后临床疗效及中医证候疗效；分别在治疗前后3天内采集同一天中12：00、16：00、20：00、24：00的唾液

样本，检测唾液褪黑素 （MT）、皮质醇 （CORT） 浓度。结果 治疗组脱落 1例，完成观察 64例，对照组脱

落 3例，完成观察 62例。治疗组的失眠临床总有效率与中医证候总有效率分别为 92. 19%、85. 94%，高于对

照组的 83. 87%、64. 52%（P＜0. 05）。治疗组治疗 2周、4周后中医证候总积分及各单项评分均显著低于本

组治疗前 （P＜0. 05），且治疗 2周、4周时心悸、健忘、神疲乏力、纳谷不香、面色少华、舌象、脉象评分

及总积分均低于对照组同期 （P＜0. 05）。治疗组治疗 2周、4周后PSQI总积分及各成分评分均较治疗前显著

降低 （P＜0. 05），且睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物、日间功能障碍评分低于同期对照组 （P＜0. 05）。治

疗组治疗4周后PSQI总积分低于同期对照组 （P＜0. 05）。治疗组治疗后患者24：00时唾液中MT浓度较治疗

前显著升高，且高于对照组治疗后同时间点 （P＜0. 05）。两组患者治疗后 12：00、16：00、20：00、24：00
时唾液中CORT浓度均较治疗前下降 （P＜0. 05）。结论 益神宁心方能有效改善原发性失眠心脾两虚型患者

的临床症状及中医证候，其作用机制可能与调节患者唾液褪黑素、皮质醇水平及昼夜节律有关。
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失眠是指患者尽管有合适的睡眠机会和睡眠环

境，依然对睡眠时间和（或）质量不满意并影响日

间社会功能的一种主观体验。临床常见的表现形式

为睡眠潜伏期延长、睡眠维持障碍、早醒、睡眠质

量下降、总睡眠时间缩短、日间功能障碍［1］。研究

显示，我国成年人的失眠发生率高达 38. 2%［2］。唑

吡坦是临床常用的非苯二氮䓬类催眠药物，起效

快、疗效确切，但存在睡行症、精神异常、幻觉等

中枢神经系统不良反应及失眠反弹的可能［3］。张从

正 《儒门事亲》 言：“思气所至，为不眠，为嗜

卧”。中医学认为，思虑甚易耗伤心脾，营血亏耗，

心神失养，故而不寐。自拟益神宁心方具有健脾养

心、宁心安神之功效，已广泛应用于临床原发性失

眠心脾两虚型患者的治疗［4］，现对其疗效及可能作

用机制进行评价及探讨。本研究通过上海中医药大

学岳阳中西医结合医院伦理委员会审批（审批号：

2016伦理审查020号）。

1 临床资料

1. 1 诊断标准

西医诊断标准参照《CCMD-3中国精神障碍分

类与诊断标准》［5］有关原发性失眠的诊断标准：1）
几乎以失眠为唯一症状，包括入睡困难、睡眠不

深、多梦、早醒，或醒后不易再睡、醒后不适感、
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疲乏、日间困倦等；2）具有失眠和极度关注失眠

结果的优势观念；3）睡眠障碍每周至少发生 3次，

持续 1个月以上；4）引起明显苦恼或社会功能受

损；5）排除继发性失眠。

中医诊断及辨证标准参照《失眠症中医临床实

践指南（WHO/WPO）》［6］中不寐心脾两虚证诊断

及辨证标准。主症：头蒙欲睡，睡而不实，多眠易

醒，醒后难以复寐；次症：心悸，健忘，神疲乏

力，纳谷不香，面色少华，口淡无味，食后作胀；

舌脉：舌淡苔白，脉细弱。符合以上主症，伴有至

少 2项次症，且舌苔、脉象符合，即可诊断为不寐

心脾两虚证。

1. 2 纳入标准

1）符合上述原发性失眠西医诊断标准；2）符

合不寐心脾两虚型的中医辨证标准；3） 失眠病

程＞4周；4）匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）［7］≥7
分；5） 年龄 18～65周岁；6） 自愿加入本研究，

签署知情同意书。

1. 3 排除标准

1）合并心、脑、肾等系统严重原发病；2）妊

娠或哺乳期妇女；3）对酒石酸唑吡坦片任一成分

过敏；4） 合并半乳糖或葡萄糖吸收不良综合征、

先天性半乳糖血症或乳糖酶缺乏症；5）精神活性

物质或安眠药物滥用者。

1. 4 脱落标准

1）随访期间因各种原因导致失访或退出临床

试验者；2）纳入后未遵医嘱服药、违反临床试验

方案，或未完成试验设定全部时间点唾液样本采

集，致影响疗效判定者。

1. 5 一般资料

临床病例源自 2019年 3月至 2020年 10月上海

中医药大学附属岳阳中西医结合医院全科医学科门

诊及住院诊治的原发性失眠患者，共 130例。样本

量估算：根据课题组前期临床研究结果，益神宁心

方治疗心脾两虚型失眠总有效率为 93. 85%［4］；酒

石酸唑吡坦片治疗失眠临床总有效率为 74. 00%［8］。

采用差异性设计样本量估算公式［9］：

p1为 93. 85%，p2为 74%，设 α=0. 05（双侧），

β=0. 20（单侧），估算样本量得每组 52例，考虑

25%脱落率，共需样本量 130例。治疗组和对照组

按 1∶1比例分配，两组各纳入 65例。采用 SPSS
21. 0软件进行随机分组。首先于统计软件中录入

受试者编号 1～130号，运用随机数字生成器完成

随机 Seed建立，再由指定函数生成一组 0～1的随

机数字（保留四位小数），并为该列随机数编定秩

次。依由小到大升序序列编排秩次，1～65秩次设

为治疗组，66～130秩次设为对照组。

治疗组中男 23例，女 42例；年龄 23～64岁，

平均（45. 63±13. 19）岁；病程 2～144个月，病程

M（P25，P75） 为 36（18，78） 个月。对照组中男

20例，女 45例；年龄 25～65岁，平均 （46. 05±
12. 11） 岁；病程 3～138个月，病程M（P25，P75）
为 36（21，84） 个月。两组患者基线资料差异无

统计学意义（P＞0. 05），具有可比性。

2 方法

2. 1 治疗方案

治疗组：给予益神宁心方口服，组成：黄芪

15 g，黄精 9 g，麦冬 9 g，灵芝 15 g，牡蛎 30 g，黄

连 6 g，肉桂 3 g，地龙 10 g等（选用江阴天江药业

中药配方颗粒剂）。每晚餐后半小时以 150 ml温水

冲服。

对照组：参照《成人慢性失眠症药物治疗的临

床实践指南》［10］给予酒石酸唑吡坦片［每片 10 mg，
赛诺菲（杭州）制药有限公司，国药准字 J20130015］
治疗。每晚1次，每次10 mg，睡前顿服。

两组患者疗程均为4周。

临床试验期间禁用其他治疗失眠的中成药、西

药及针灸、推拿等治疗方法。

2. 2 观察指标及方法

2. 2. 1 中医证候积分 参照《失眠症中医临床实

践指南（WHO/WPO）》［6］及《中药新药临床研究

指导原则（试行）》［11］制定原发性失眠心脾两虚型

中医证候积分量表。中医证候包括：1）睡眠不安，

2）心悸，3）健忘，4）神疲乏力，5）纳谷不香，

6）面色少华，7）舌淡苔薄或薄白，8）脉细或细

弱。除舌脉外，各项按轻重程度分为“无”“轻”

“中”“重”四级。根据主症、次症在证候诊断中的

贡献大小确定积分权重，标准如下：1）～6）项，

“无”均计 0分；1）～4）项，“轻”“中”“重”分

别计 2分、4分、6分；5） ～6） 项，“轻”“中”

“重”分别计 1分、2分、3分；7）～8）项，“无”

计 0分，“有”计 1分。于治疗前、治疗 2周、治疗

4周各评价1次。
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2. 2. 2 睡眠情况 治疗前及治疗 2周、4周后采用

PSQI评分判定睡眠情况，PSQI［7］由睡眠质量、入

睡时间、睡眠时间、睡眠效率、睡眠障碍、催眠药

物、日间功能障碍 7个因子组成，每个因子按 0～3
分统计，PSQI总分为 0～21分。总分越高，则睡眠

质量越差。

2. 2. 3 唾液褪黑素（MT）、唾液皮质醇（CORT）浓度

分别在治疗开始日及其前两日和治疗结束日及其后

两日各选择一天，采集同一天中 12：00、16：00、
20：00、24：00的唾液样本。每次从规定的检测时间

点开始的 5 min内，通过自然流出的方式收集患者

唾液样本不少于 500 μl。嘱患者采样当日禁烟酒、

咖啡，采样前10 min以清水漱口且勿再进食。所采

集唾液样本以 3000 r/min离心 20 min，离心半径

10 cm，取上清液后迅速转置于-40 ℃低温冰箱保

存待检。采用人褪黑素 （MT） ELISA检测试剂盒

（上海酶联生物科技有限公司，批号：20200320-

11399A）、人皮质醇（Cortisol） ELISA检测试剂盒

（上海酶联生物科技有限公司，批号：20200320-

11149A），ELISA检测严格按说明书步骤操作。

2. 2. 4 安全性指标 所有患者分别在治疗前后进

行血常规、肝功能 ［丙氨酸氨基转移酶 （ALT）、

门冬氨酸氨基转移酶 （AST）］、肾功能 ［尿素氮

（BUN）、肌酐（Scr）］、心电图检查，记录治疗过

程中不良事件的发生情况。

2. 3 疗效判定标准

2. 3. 1 临床疗效标准 参照《中药新药临床研究

指导原则（第一辑）》［12］中有关标准：1）临床痊

愈：睡眠时间恢复正常或夜间总睡眠时间＞6 h，
睡眠深沉，醒后精神充沛；2）显效：睡眠明显好

转，总睡眠时间增加 3 h以上，睡眠深度增加；3）
有效：症状减轻，睡眠时间较前增加＜3 h；4）无

效：治疗后失眠无改善或反加重者。

2. 3. 2 中医证候疗效标准 参照《失眠症中医临

床实践指南（WHO/WPO）》［6］和《中药新药临床

研究指导原则（试行）》［11］，采用尼莫地平法：疗

效指数=［（治疗前积分-治疗后积分）÷治疗前积

分］×100%。1）痊愈：疗效指数≥95%；2）显效：

疗效指数≥70%但＜95%；3） 有效：疗效指数≥

30%但＜70%；4）无效：疗效指数＜30%。

2. 4 统计学方法

采用 SPSS 21. 0软件进行统计分析。计量资料

符合正态分布和方差齐者以均数±标准差（x̄±s）表

示，采用 t检验；不符合正态性和方差齐性以中位

数和四分位数间距M（P25，P75）表示，采用Mann-

Whitney U检验。计数资料以频数（构成比）表示，

采用 χ2检验。等级资料采用Mann-Whitney U检验。

采用双侧检验，P＜0. 05为差异有统计学意义。

3 结果

研究过程中因依从性差（不能按时随访、未按

规定用药或未完成全部时间点唾液样本采集）治疗

组脱落 1例、对照组脱落 3例，治疗组完成观察 64
例，对照组完成观察62例。

3. 1 两组患者临床疗效比较

表 1示，治疗组总有效率 92. 19%，对照组为

83. 87%。治疗组临床疗效优于对照组（P＜0. 05）。

3. 2 两组患者治疗前后不同时间中医证候积分

比较

表 2示，两组患者治疗前中医证候积分比较差

异无统计学意义 （P＞0. 05）。治疗 2周、4周时，

治疗组中医证候总积分及各单项评分均较本组治疗

前降低（P＜0. 05）；与本组治疗 2周时比较，治疗

组治疗 4周时中医证候总积分及各单项评分明显下

降（P＜0. 05）。对照组治疗 2周、4周时中医证候

总积分及睡眠不安单项评分较本组治疗前降低

（P＜0. 05）；与本组治疗 2周时比较，对照组治疗

4周时中医证候总积分及各单项评分差异无统计学

意义（P＞0. 05）。治疗 2周时，对照组睡眠不安评

分低于治疗组（P＜0. 05），治疗 4周时两组间比较

差异无统计学意义（P＞0. 05）。治疗 2周、4周时，

治疗组中医证候总积分及心悸、健忘、神疲乏力、

纳谷不香、面色少华、舌象、脉象单项评分均优于

对照组同期（P＜0. 05）。

3. 3 两组患者中医证候疗效比较

表 3示，治疗组中医证候疗效总有效率为

85. 94%，对照组为 64. 52%。治疗组优于对照组

（P＜0. 05）。

表1 两组原发性失眠心脾两虚型患者失眠临床疗效比较 ［例（%）］
组别

治疗组

对照组

例数

64
62

临床痊愈

9（14. 06）
3（4. 84）

显效

32（50. 00）
20（32. 26）

有效

18（28. 13）
29（46. 77）

无效

5（7. 81）
10（16. 13）

总有效

59（92. 19）
52（83. 87）
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3. 4 两组患者治疗前后不同时间PSQI评分比较

表 4示，两组患者治疗前 PSQI总积分及各成

分评分比较差异无统计学意义 （P＞0. 05）。治疗

组治疗 2周、治疗 4周时PSQI总积分及各成分评分

均较本组治疗前下降 （P＜0. 05）；对照组治疗 2
周、治疗 4周时 PSQI总积分及睡眠质量、入睡时

间、睡眠时间、睡眠效率评分较本组治疗前下降

（P＜0. 05）。治疗组治疗 4周时 PSQI总积分较治疗

2周时更低（P＜0. 05）；而对照组治疗 4周时 PSQI
总积分较治疗 2周时升高（P＜0. 05）。组间比较，

对照组治疗 2周时，在降低入睡时间评分方面疗效

优于同期治疗组（P＜0. 05）。治疗组治疗 2周、4
周时，在降低睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物及日

间功能障碍评分方面均优于同期对照组（P＜0. 05）。

3. 5 两 组 患 者 治 疗 前 后 不 同 时 间 点 唾 液 MT、
CORT浓度比较

表 5、表 6示，两组患者治疗前各时间点唾液

MT、CORT浓度比较，差异均无统计学意义（P＞
0. 05）。与本组治疗前同时间点比较，治疗后两组

患者 24：00唾液MT浓度升高（P＜0. 05），其余时

间点差异均无统计学意义（P＞0. 05）；且治疗组患

者治疗后 24： 00唾液 MT浓度高于对照组（P＜
0. 05）。两组患者治疗后12：00、16：00、20：00、
24：00各时间点唾液 CORT浓度均较本组治疗前

下降 （P＜0. 05），但两组间比较差异均无统计学

意义（P＞0. 05）。

3. 6 安全性评价

试验期间，所有入组患者均未发生不良事件。

治疗前后两组患者血常规、肝功能、肾功能及心电

图组间比较，差异均无统计学意义（P＞0. 05）。

4 讨论

中医学认为，不寐多由情志、久病、劳倦、饮

食等引起气血阴阳失和而致病。当今社会，生活压

表2 两组原发性失眠心脾两虚型患者治疗前后不同时间中医证候评分比较 ［分，M（P25，P75）］
项目

睡眠不安

心悸

健忘

神疲乏力

纳谷不香

面色少华

舌象

脉象

总积分

治疗组（64例）

治疗前

4（4，6）
2（2，4）
4（2，4）
4（4，4）
1（1，2）
1（1，2）
1（1，1）
1（1，1）
19（18，21）

治疗2周
4（2，4） a） c）

2（0，2） a） c）

2（2，4） a） c）

2（2，4） a） c）

1（0，1） a） c）

1（0，1） a） c）

1（0，1） a） c）

1（0，1） a） c）

12（11，15） a） c）

治疗4周
0（0，2） a） b）

0（0，0） a） b） c）

2（0，2） a） b） c）

2（0，2） a） b） c）

0（0，0） a） b） c）

0（0，1） a） b） c）

0（0，1） a） b） c）

0（0，0） a） b） c）

6（5，8） a） b） c）

对照组（62例）

治疗前

4（4，6）
2（2，4）
4（2，4）
4（4，4）
1（1，2）
1（1，2）
1（1，1）
1（1，1）
20（19，21）

治疗2周
0（0，2） a）

2（2，4）
4（2，4）
4（4，4）
1（1，2）
2（1，2）
1（1，1）
1（1，1）
14（13，15） a）

治疗4周
0（0，2） a）

2（2，4）
4（2，4）
4（4，4）
1（1，2）
2（1，2）
1（1，1）
1（1，1）
14（13，18） a）

注：a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与本组治疗2周时比较，P＜0. 05；c）与对照组同期比较，P＜0. 05。
表3 两组原发性失眠心脾两虚型患者中医证候疗效比较

［例（%）］
组别

治疗组

对照组

例数

64
62

临床

痊愈

0
0

显效

32（50. 00）
0

有效

23（35. 94）
40（64. 52）

无效

9（14. 06）
22（35. 48）

总有效

55（85. 94）
40（64. 52）

表4 两组原发性失眠心脾两虚型患者治疗前后不同时间PSQI评分及各成分评分比较 ［分，M（P25，P75）］
项目

睡眠质量

入睡时间

睡眠时间

睡眠效率

睡眠障碍

催眠药物

日间功能障碍

PSQI总积分

治疗组（64例）

治疗前

3（3，3）
3（3，3）
3（3，3）
3（3，3）
1（1，1）
2（0，2）
3（3，3）
17（16，18）

治疗2周
2（2，2） a）

2（2，2） a） c）

1（1，2） a）

1（1，1） a） c）

1（0，1） a） c）

0（0，0） a） c）

2（2，2） a） c）

10（9，11） a）

治疗4周
2（1，2） a）

1（0，1） a）

1（0，2） a）

1（0，1） a） c）

0（0，1） a） c）

0（0，0） a） c）

0（0，1） a） c）

5（4，6） a） b） c）

对照组（62例）

治疗前

3（3，3）
3（3，3）
3（3，3）
3（3，3）
1（1，1）
2（0，3）
3（3，3）
17（16，18）

治疗2周
2（1，2） a）

0（0，1） a）

1（1，2） a）

1（1，2） a）

1（1，1）
3（3，3）
3（3，3）
11（9，11） a）

治疗4周
2（1，2） a）

1（0，1） a）

1（1，2） a）

2（1，2） a）

1（1，1）
3（3，3）
3（3，3）
13（11，14） a） b）

注：PSQI，匹兹堡睡眠质量指数。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05；b）与本组治疗2周时比较，P＜0. 05；c）与对照组同期比较，P＜0. 05。
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力、劳逸失度总致人脾气渐虚，气血生化乏源，且

脾伤食少，营血亏虚，进而心神失养、阳不入阴；

又或思虑过度，心脾暗伤、气结肝郁，则神不守

舍、易惊焦虑，皆可发为不寐。如《景岳全书·不

寐》所云：“劳倦思虑太过者，必致血液耗亡，神

魂无主，所以不眠”。因而，不寐主要关乎心、脾、

肝三脏功能，临床所见不寐者心脾两虚型为多［13］，

常常夹郁、久则兼瘀。益神宁心方中黄芪甘温益

气，养元神、滋五脏；黄精甘平质润，补脾气、益

精血，为君。麦冬“补心气之劳伤，……益精强

阴”［14］；灵芝补虚安神、保神益精，专治心脾两

虚、心神失养之不寐，为臣。佐以地龙定惊通络，

缓烦懊、安心神；牡蛎镇心安神、滋阴潜阳；黄连

除烦，可治阴血不足致心火虚亢之候；肉桂助阳暖

水脏、鼓动气血生长。益神宁心方荣养气血、平调

阴阳，日间固卫气以充阳位、夜间实营阴以敛阳，

使患者达到“昼精夜暝”的正常生理状态。视昼精

与夜暝并重，亦是中医辨治整体观的体现。

本研究表明，益神宁心方治疗原发性失眠心脾

两虚型的临床总有效率（92. 19%）及中医证候疗

效总有效率（85. 94%）均优于对照组。在改善患

者睡眠不安、心悸不安、健忘、神疲乏力、纳谷不

香、面色少华、舌象与脉象等方面，治疗组 2周时

即起效，且随治疗时间延长，疗效更佳；而对照组

仅在治疗 2周时的睡眠不安评分优于治疗组，且随

治疗时间延长，疗效不再具有优势。同时，益神宁

心方能使患者 PSQI总积分以及各成分评分下降，

并在改善睡眠效率、睡眠障碍、催眠药物、日间功

能障碍评分方面优于对照组；对照组治疗 2周时改

善入睡时间优于治疗组，但治疗 4周时的 PSQI总
积分反较治疗 2周时有所反弹。由于唑吡坦的血浆

消除半衰期约为 2. 4 h［15］，故而对维持睡眠时长优

势不明显。我们临床也发现，随用药时间的增加，

部分受试患者可能对唑吡坦出现一定程度耐受，导

致入睡潜伏期时长回升、早醒状态复现，或夜间醒

后难再入睡，对睡眠效率的改善作用不及用药初

期。唑吡坦潜在不安全使用模式评估相关研究表

明，尽管连续用药 14天后存在疗效下降，但大多

数失眠患者报告其仍在持续使用该药，从而使药物

依赖风险增加［16］。

本研究通过对患者不同时间点唾液MT、CORT
浓度的检测与分析，对益神宁心方治疗原发性失眠

的作用机制做出初步探索。MT主要由脑松果体合

成，受视交叉上核产生的神经输出信号影响，呈昼

少夜多节律性分泌［17］。作为一种重要的生理睡眠

调节物质，MT的昼夜节律与睡眠节律密切相

关［18］，可通过体温调节机制发挥催眠作用［19］。一

项Mata分析［20］显示，外源性MT在缩短入睡潜伏

期、改善睡眠时相延迟综合征和调节睡眠-觉醒周

期方面具有令人信服的临床证据。本研究从调节内

源性MT昼夜节律的角度出发，选择了采集过程无

创、便捷的唾液样本以检测受试者一日内各不同时

相的MT浓度，结果表明，益神宁心方能有效提升

患者 24：00唾液MT浓度，从而使患者唾液MT浓
度谷值由 24：00前移至 20：00，且效果优于对照

组。夜间暗光褪黑素初始释放与睡眠开始之间存在

一定的相位关系，人体多在褪黑素开始分泌后约

2 h进入睡眠［21］。益神宁心方有助患者睡前褪黑素

表5 两组原发性失眠心脾两虚型患者治疗前后不同时间点唾液MT浓度比较 （pg/ml，x̄±s）
组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

64
64
62
62

12：00
10. 41±0. 60
10. 42±0. 61
10. 40±0. 63
10. 41±0. 62

16：00
11. 41±0. 69
11. 43±0. 73
11. 40±0. 64
11. 41±0. 67

20：00
10. 36±0. 66
10. 38±0. 73
10. 32±0. 65
10. 30±0. 66

24：00
9. 79±0. 75
11. 33±0. 78a） b）

9. 77±0. 74
10. 32±0. 69a）

注：MT，褪黑素。

a）与本组治疗前同时间点比较，P＜0. 05；b）与对照组治疗后同时间点比较，P＜0. 05。
表6 两组原发性失眠心脾两虚型患者治疗前后不同时间点唾液CORT浓度比较 （nmol/L，x̄±s）

组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

例数

64
64
62
62

12：00
11. 68±1. 72
10. 49±1. 67a）
11. 56±1. 09
10. 55±1. 84a）

16：00
11. 28±1. 68
10. 18±1. 76a）
11. 26±1. 75
10. 25±1. 78a）

20：00
10. 59±1. 72
9. 67±1. 69a）
10. 53±1. 80
9. 62±1. 79a）

24：00
9. 75±1. 76
8. 92±1. 79a）
9. 91±1. 70
9. 08±1. 62a）

注：CORT，皮质醇。

a）与本组治疗前比较，P＜0. 05。
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分泌起始时间提前，提示其治疗原发性失眠心脾两虚

型的作用机制可能与恢复MT分泌的昼夜节律有关。

皮质醇则属糖皮质激素的一种，呈昼高夜低分

泌，维持压力状态下人体的正常生理机能［22］。

CORT的分泌程度可体现参与控制应激反应、调节

情绪等身体活动的下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）
的活性，CORT的分泌异常、HPA轴功能紊乱与失

眠有关［23］。有学者对 72 h睡眠剥夺者不同日相同

时间点唾液CORT含量进行比较发现，随睡眠剥夺

时间的延长，唾液CORT含量出现升高［24］。相关机

制研究表明，重复CORT给药可降低大鼠蓝斑中糖

皮质激素受体的水平，并诱导去甲肾上腺素能神经

元的激活，从而抑制外侧视前区中的 γ-氨基丁酸

（gamma-aminobutyric acid，GABA） 能神经元并导

致睡眠障碍［25］。有临床研究［26］表明，唑吡坦能降

低失眠患者睡前唾液CORT水平，但唑吡坦对失眠

患者CORT分泌昼夜节律的影响尚缺乏可靠的临床

研究佐证。本研究结果表明，益神宁心方具备有效

降低患者12：00、16：00、20：00、24：00各时间

点唾液CORT浓度的作用，且疗效与对照组相当。

综上，益神宁心方能有效改善原发性失眠心脾

两虚型患者的临床症状，其作用机制可能与其调节

患者唾液MT、CORT水平，恢复唾液MT分泌的昼

夜节律有关。本研究尚存局限性，今后可对患者一

日内更多时间点的唾液MT、CORT进行监测，以

获取更可靠的昼夜节律变化信息。还应在目前研究

基础上进一步开展多中心、随机、双盲临床试验，

以寻求更高级别循证医学证据。
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Effect of Yishen Ningxin Formula （益神宁心方） on Melatonin and Cortisol Levels in Saliva of Primary
Insomnia Patients with Heart-spleen Deficiency Pattern
SHI Jianing，CHAI Ruijia，HUANG Yao，JIANG Tianjun，ZHU Yanying，ZHANG Zhenxian
Yueyang Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine， Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，
Shanghai， 200437
ABSTRACT Objective To evaluate the clinical effect of Yishen Ningxin Formula（益神宁心方）in the treatment
of primary insomnia due to heart and spleen deficiency，and to explore the possible mechanism. Methods Totally
130 primary insomnia patients with heart-spleen deficiency pattern were randomly divided into treatment group and
control group with 65 patients in each group. The treatment group was given Yishen Ningxin Formula，taken with warm
water half an hour after dinner，while the control group was treated with zolpidem tartrate tablets，once daily in the
evening，10 mg each time before sleep；the treatment course of both groups lasted for four weeks. The traditional
Chinese medicine（TCM）syndrome score and Pittsburgh Sleep Quality Index（PSQI）score were assessed before treat⁃
ment and two as well as four weeks after treatment；the clinical effect and TCM syndrome efficacy were evaluated after
4 weeks of treatment. Saliva samples at 12：00，16：00，20：00，and 24：00 in the same day within 3 days before
and after treatment were tested for the concentration of melatonin（MT）and cortisol（CORT）. Results There were
64 complete cases and one drop-out in the treatment group，and 62 complete cases and three drop-outs in the control
group. The total effective rate of insomnia and that of TCM syndromes in the treatment group were 92. 19% and
85. 94%，respectively，while those in the control group were 83. 87% and 64. 52%（P＜0. 05）. After two weeks and
four weeks of treatment，the score of overall TCM symptoms and of single symptom in the treatment group were de⁃
creased（P＜0. 05），and the scores of palpitations，poor memory，mental fatigue，poor appetite，pale complexion，
tongue manifestation，pulse manifestation，and the overall score in the treatment group were lower than those in the
control group（P＜0. 05）. After two weeks and 4 weeks of treatment，the PSQI overall score and the domain scores in
the treatment group significantly decreased（P＜0. 05），and the scores of sleep efficiency，sleep disturbances，use of
sleeping medication，and daytime dysfunction in the treatment group were lower than those in the control group mea⁃
sured at the same timepoint（P＜0. 05）. The total score of PSQI in the treatment group was lower than that in the con⁃
trol group after 4 weeks of treatment（P＜0. 05）. The salivary MT at 24：00 significantly increased after treatment，
and more increase was seen in the treatment group than in the control group（P＜0. 05）. The levels of salivary
CORT at 12：00. 16：00，20：00 and 24：00 were significantly reduced after treatment in both groups（P＜0. 05）.
Conclusion Yishen Ningxin Formula can effectively improve the clinical symptoms and TCM syndromes of patients
with primary insomnia due to heart-spleen deficiency，and the mechanism may be related to its regulating effect on the
levels of salivary MT and CORT and circadian rhythms.
Keywords primary insomnia；Yishen Ningxin Formula（益神宁心方）；heart-spleen deficiency；Pittsburgh Sleep
Quality Index；saliva；melatonin；cortisol
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