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中药单味药、药对及复方治疗睡眠障碍的研究进展
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［摘要］  睡眠是人类不可或缺的生理活动，约占人生中 1/3 的时间。人体需要借助适当的睡眠来完成身体机能

及大脑认知学习的恢复等关键生理功能。近年来，睡眠障碍的发病率呈上升趋势，西医治疗睡眠障碍虽取得一定疗

效，但仍存在诸多问题，而中药以其不良反应小、疗效显著的优势受到广泛关注。对中药单味药、药对、复方治疗

睡眠障碍的研究进展和作用机制进行归纳总结，以期为中药防治睡眠障碍的临床应用研究提供参考。
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[Abstract] Sleep is indispensable in human physiological activities, occupying about one-third of one's time, and the 

human body needs proper sleep to complete the recovery of body functions, brain cognitive learning, and other key 

physiological functions. In recent years, the incidence of sleep disorders is getting higher. Although Western medicine has 

achieved a certain effect in the treatment of sleep disorders, there are still many problems. Chinese medicine has been widely 

concerned for its advantages of few adverse reactions and remarkable curative effects. In order to provide a reference for the 

clinical application of Chinese medicine in the treatment of sleep disorders, this paper reviews the research progress and 

mechanism of Chinese medicine in the treatment of sleep disorders from three aspects of single herbal medicine, Chinese 

medicine pairs, and compounds.
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睡眠障碍指在睡眠时间充足、睡眠环境良好的

情况下，患者在睡眠开始、持续时间、巩固或质量

方面持续存在困难，最终导致白天的机能受到损害

的现象[1]。睡眠障碍常分为睡眠失调 （dyssomnias）、

睡眠异态 （parasomnias）、躯体/精神疾病性睡眠障

碍及其他睡眠问题[2]。睡眠失调指人类由于各种因素

导致的睡眠状态在量、质和持续时间等方面的改变，

如失眠、嗜眠和睡眠-觉醒节律性紊乱等；睡眠异态

指人类在睡眠中出现异常的现象，如睡行症、睡惊、

梦魇等。睡眠障碍的发生通常表现为在睡眠-觉醒的

节律性变化中发生的功能异常，其发生原因一般与

下丘脑-垂体-肾上腺 （HPA） 轴功能失调、中枢神经

递质紊乱、免疫炎性细胞调节机制功能紊乱、肠道

内微生物菌群失调等因素有关。据世界卫生组织统

计，失眠患者约占全世界总人口的 1/4，仅在中国就

有约 3 亿人存在睡眠障碍问题。目前，最常采用的
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睡眠障碍临床药物是镇静类化学药 （如苯二氮卓受

体激动剂），但这类药物不良反应很多，如具有成瘾

性、戒断反应明显等，无法从根本上解决问题[3]。中

医药针对睡眠功能障碍的治疗具有强调整体、治疗

求本、不良反应小、效果好的优点，在临床中受到

广泛关注。本文系统总结了中药单味药、药对及复

方治疗睡眠障碍的研究进展，为深入研究中医药治

疗睡眠障碍提供参考。

1　中药单味药

1. 1　酸枣仁

酸枣仁是鼠李科植物酸枣 Ziziphus jujuba Mill.  

var.  spinosa (Bunge) Hu ex H.  F.  Chow 的干燥成熟

种子，有养心补肝、宁心安神、敛汗生津的功效，

主要用于治疗虚烦不眠、惊悸多梦等[4]。酸枣仁水提

物能改变γ-氨基丁酸 （GABA） 和 5-羟色胺 （5-HT）

含量[5]、影响脑中 GABA 水平[6]。Li 等[7]发现，谷氨

酸 （Glu） 在谷氨酸脱羧酶 （GAD） 的作用下也能

合成 GABA，而酸枣仁中的某种活性成分能够激活

GAD，从而促进合成，提高 GABA 的水平，最终影

响 GABA 能系统，起到改善睡眠的作用。廖丹琼

等[8]研究了酸枣仁中的斯皮诺素对睡眠剥夺大鼠下丘

脑黑色素浓集激素 （MCH） 和食欲素 -A （OX-A）

表达的影响，结果显示，与模型组比较，斯皮诺素

组 MCH 阳性表达光密度、面密度、阳性细胞数和

mRNA 表达水平均显著升高，而 OX-A 的上述指标

则显著降低，表明斯皮诺素可通过上调下丘脑 MCH

表达、下调肽类神经递质表达改善睡眠剥夺大鼠的

睡眠。酸枣仁皂苷是酸枣仁中的主要成分，有镇静

安神作用。杨波等[9]研究酸枣仁皂苷 A 和酸枣仁皂

苷 B 改善光照刺激睡眠剥夺果蝇的睡眠状况，结果

显示，与对照组比较，酸枣仁皂苷 A 可显著延长果

蝇的夜间睡眠时间，而酸枣仁皂苷 B 则主要缩短白

天的睡眠时间。

姜海等[10]采用蛋白组学和生物信息学等方法，

对酸枣仁皂苷 A 和酸枣仁皂苷 B 影响小鼠睡眠的机

制差异进行研究，结果发现，2 种酸枣仁皂苷都对

机体睡眠状态产生了影响，摄入酸枣仁皂苷 A 会引

起下丘脑中的 39 种蛋白表达上调、54 种下调，而摄

入酸枣仁皂苷 B 则会上调 20 种、下调 131 种，关键

差异蛋白会影响细胞在脑组织中的紧密连接，从而

对血脑屏障产生干预，两者均能影响下丘脑血脑屏

障，进而改善睡眠状况，但对血脑屏障的作用有一

定差异。冯庭宇等[11]研究显示，高剂量酸枣仁皂苷

明显提高治疗组小鼠的心肌细胞线粒体色素 C 氧化

酶 （COX） Ⅰ、COXⅣ表达，但不存在量效关系；

中、高剂量酸枣仁皂苷 A 则提高了失眠小鼠心肌细胞

线粒体膜电位水平、增加失眠小鼠心肌线粒体中 Na+-

K+-三磷酸腺苷 （ATP） 和 Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性，且

具有量效关系，表明酸枣仁皂苷 A 可通过提高 COX

表达改善失眠。邹琳等[12]观察酸枣仁中的活性成分

阿魏酸对失眠大鼠海马神经细胞的作用，结果显示，

阿魏酸能促进 B 淋巴细胞瘤-2 （Bcl-2） 基因表达、

抑制凋亡基因 Bcl-2 相关 X 蛋白 （Bax） 表达、降低

应激活化蛋白激酶 （JNK） 表达，通过调节 Bcl-2/

Bax 通路及丝裂素活化蛋白激酶 （MAPKs） 通路活

性，发挥抑制海马神经细胞凋亡的作用并改善失眠。

另外，经过发酵后的酸枣仁对治疗血虚型失眠

有更好的功效。孙璐[13]采用神曲和茯苓菌对酸枣仁

进行发酵处理，比较酸枣仁发酵前后治疗血虚型失

眠功效的变化，在睡眠实验中，与未发酵组相比，

经过神曲发酵后的酸枣仁能明显延长小鼠睡眠时间；

在小鼠行为学旷场实验中，经过茯苓菌发酵后的酸

枣仁可增加小鼠垂直活动，而在水平活动中神曲发

酵酸枣仁的治疗效果更好，在中央区域停留时间上，

各治疗组均有较好功效；而在神经递质的含量测定

中，与未发酵组相比，茯苓菌发酵酸枣仁提高海马

中 5-HT 含量的效果更好，表明酸枣仁发酵后能通过

提高睡眠时间、改变认知行为、增加红细胞数量、

调节单胺类神经递质含量来治疗失眠，且治疗效果

较未发酵酸枣仁更好。

1. 2　远志

远志是远志科植物远志 Polygala tenuifolia Willd.

或卵叶远志 P.  sibirica L. 的干燥根，有安神益智、交

通心肾、祛痰、消肿等功效，应用于心肾不交导致的

失眠多梦、健忘惊悸、神志恍惚[4]。研究发现，远志

及与甘草以一定比例炆制所得的炆远志的 70% 醇提

物均能恢复大鼠昼夜节律，并显著降低失眠大鼠血

清中 HPA 轴促肾上腺皮质激素释放激素 （CRH）、

促肾上腺皮质激素 （ACTH） 和皮质醇 （CORT） 水

平，不同程度地恢复下丘脑弓形核内 5-HT、多巴胺

（DA）、GABA 及 Glu 水平，且炆远志的调节作用更

显著[14]。

陈旭等[15]利用网络药理学及分子对接的方法研
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究远志治疗原发性失眠 （PI） 的生物学功能与机制，

结果显示，远志主要成分能与白细胞介素-6 （IL-6）、

肿瘤坏死因子（TNF）、环腺苷酸（cAMP）反应元件结

合蛋白1 （CREB1）、血管内皮生长因子A （VEGFA）、

促分裂原活化的蛋白激酶3（MAPK3）、细胞色素 P450
酶 3A4 （CYP3A4） 等 36 个核心靶点结合，通过神

经活性配体-受体作用、GABA、5-HT、TNF 等信号

通路参与机体氧化还原酶活性调节、炎症因子调节

及神经代谢调节，从而起到治疗 PI 的作用。远志皂

苷是从远志中提取出的一种有效单体成分，具有催

眠、益智和镇静的作用。远志皂苷对 APP/PS1 小鼠

的非快速眼动 （NREM） 睡眠有明显的促进作用，

给药 7 周后，小鼠的认知能力有所改善，脑内 β-淀

粉样蛋白 （Aβ） 含量明显下降，Aβ前体蛋白 APP

水平也明显降低，表明远志能通过降低 Aβ合成来改

善学习记忆能力[16]。3,4,5-三甲氧基肉桂酸 （TMCA）

是远志根发挥镇静催眠作用的主要有效成分之一。

Lee等[17]研究证实，TMCA 能减少小鼠运动、延长戊

巴比妥诱导的总睡眠时间，并缩短睡眠潜伏期和睡

眠-觉醒时间，增加 NREM 睡眠。此外，TMCA 还能

增 加 小 鼠 原 代 培 养 小 脑 颗 粒 细 胞 中 的 Cl– 流 入 、

GAD 的活化，以及 GABAA 受体 γ亚基的表达，而

GABAA 受体的 α、β亚基蛋白并没有增加，表明远

志通过显著增加小鼠小脑颗粒神经元细胞内的 Cl–浓

度和 GAD65/67、GABAARγ的表达来改变小鼠的睡

眠结构，从而起到治疗睡眠障碍的作用。

1. 3　柴胡

柴胡是伞形科植物柴胡 Bupleurum chinense DC.

或狭叶柴胡 B.  falcatum var.  scorzonerifolium (Willd. ) 

Ledebour 的干燥根，有疏散退热、疏肝解郁、升举

阳气之功效[4]。李艳凤等[18]发现，柴胡能通过提升

脑内 5-HT 含量、降低 GABA 含量来治疗虚劳失眠，

但单用柴胡的效果不优于化学药艾司唑仑及中药成

方固本延龄丸。谢艳等[19]测定柴胡提取物对模型小

鼠脑组织 5-HT 含量、发育体长，以及对大鼠慢波

睡眠、血清生长激素含量的调节作用，研究结果显

示，柴胡提取物能提高脑组织内 5-HT 含量、延长

慢波睡眠时间、提高生长激素释放水平、促进生长

发育。

此外，张聚源等[20]采用网络药理学探讨了柴胡

对功能性便秘合并睡眠障碍的作用靶点及潜在的作

用机制，发现柴胡同时治疗 2 种疾病可能涉及丝氨

酸/苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 （Akt） 1、 VEGFA、 IL-6、

TNF、趋化因子 （CCL2） 等核心靶点，其异病同

治 的 机 制 可 能 与 调 控 高 级 糖 基 化 终 末 产 物 -受 体

（AGE-RAGE） 信号通路、癌症相关通路、缺氧诱导

因子-Ⅰ （HIF-1） 信号通路、DA 能突触、p53 信号

通路及昼夜节律调控等信号通路有关。柴胡皂苷 a

（SSa） 为柴胡总皂苷的主要成分之一，已经证实的

药理作用有调血脂、抗渗出、抗肉芽肿、保护肝细

胞、免疫调节和抗菌等。陈伟军[21]研究发现，SSa 能

够抑制 Glu 诱导的星形胶质细胞钙离子升高和 IL-6
的释放、抑制戊四氮诱导星形胶质细胞 TNF-α释放

及 TNFR1 的高表达、减少小鼠运动次数和双前肢上

抬次数、缩短小鼠入睡潜伏时间、增加睡眠持续时

间，并呈现一定的剂量依赖性，以中、高剂量组作

用最明显。

1. 4　刺人参

东北刺人参 Oplopanax elatus Nakai 又名刺参，

为五加科刺人参属多年生药用植物，以根及根茎入

药，具有补气助阳、兴奋中枢神经等功能，实验证

明，刺人参水煎液的 60% 乙醇洗脱部位能显著缩短

小鼠的睡眠潜伏期、延长其睡眠持续时间，呈现出

相对稳定的量效关系，能增强 GABA 对苯二氮卓类

受体的作用，降低去甲肾上腺素 （NE）、DA、Glu

的含量，增加一氧化氮的含量，影响一氧化氮合酶

活力，并且减少 5-HT 的释放[22]。游泳实验结果显

示，东北刺人参延长小鼠负重游泳时间，亦可提高

自由泳小鼠谷胱甘肽过氧化物酶 （GSH-Px）、乳酸

脱氢酶 （LDH） 和三磷酸腺苷酶 （ATPase） 的活性，

并降低血清中尿素氮 （BUN） 水平；对果蝇睡眠节

律干扰的实验结果表明，东北刺人参可以增加雄果

蝇平均睡眠时间、减少自主活动次数，且表现出一

定的剂量依赖性，还能减少雌果蝇的自主活动次数、

缩短白天活动时间、减少片段化睡眠、增加夜晚睡

眠时间、使睡眠相位角明显后移[23]。这些结果显示，

刺人参能调节兴奋性神经递质、抑制 5-HT 能神经

元、抑制体内蛋白质分解代谢及支链氨基酸代谢过

程、加速乳酸消除作用、减少自由基的堆积、加快

体内脂质过氧化物的清除、保护线粒体氧化磷酸化

功能，从而缓解疲劳，起到改善睡眠节律的作用。

1. 5　蛇床子

蛇 床 子 是 伞 形 科 植 物 蛇 床 Cnidium monnieri 
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(Linn. ) Cuss. 的干燥成熟果实，可燥湿祛风、杀虫

止痒、温肾壮阳[4]。郭晋良[24]从蛇床子中提取出一种

催眠活性组分，实验研究显示，该组分能明显减少

对氯苯丙氨酸 （PCPA） 失眠大鼠的自主活动，增加

进入高架十字迷宫的开臂时间百分比，缓解失眠大

鼠烦躁焦虑的状况，缩短入眠潜伏期，延长睡眠持

续时间，显著减轻 PCPA 失眠大鼠松果体组织的病

理损伤，抑制松果体细胞凋亡，提高 PCPA 大鼠血

清中褪黑素 （MT） 的水平，增加抑凋亡因子 Bcl-2
的表达、降低促凋亡因子 Bax 的表达并增加 MT 合成

限速酶 AANAT 的 mRNA 及蛋白表达。魏文静[25]以同

样的方法从蛇床子中提取出一种催眠活性成分，观

察其对 PCPA 失眠大鼠海马、脑干、下丘脑等不同

部位氨基酸类神经递质的影响，结果表明，该活性

成分能减少 PCPA 失眠大鼠的海马、脑干、下丘脑

中兴奋性氨基酸类神经递质 Glu、天冬氨酸 （ASP）

的 水 平 ， 增 加 抑 制 性 氨 基 酸 类 神 经 递 质 甘 氨 酸

（GLY）、GABA 的含量，降低大鼠兴奋性，提高大

鼠海马齿状回中 GABA 受体的表达量，降低 Glu 受

体的表达量，下调海马生物钟基因正向调控因子

Clock 和 Bmal1 基因的表达，并上调海马生物钟基因

负向调控因子 Cry1、Cry2、Per1、Per2、Per3 基因

的表达。蛇床子中的香豆素类成分也具有较好的镇

静催眠作用，如佛手柑内酯、蛇床子素等。胡文卓

等[26]研究发现，佛手柑内酯能升高脑干 5-HT、5-羟

吲哚乙酸 （5-HIAA） 和 GABA 的含量，降低脑内

NE 和 DA 含量。杜展鑫等[27]的研究结果证实，与对

照组比较，蛇床子素给药后大鼠海马组织与血清中

的丙二醛 （MDA） 水平明显降低、海马组织超氧化

物歧化酶 （SOD） 活力明显回升，同时由于睡眠剥

夺导致的学习能力和空间记忆功能损伤亦得到有效

修复，结果显示，蛇床子中的催眠活性成分可能通

过改善 PCPA 失眠大鼠行为学及松果体结构和功能、

调节脑内神经递质水平起到改善睡眠-觉醒周期、保

护睡眠剥夺大鼠的学习记忆能力的作用，从而改善

睡眠。

1. 6　天麻

天麻是兰科植物天麻 Gastrodia elata Bl. 的干燥

块茎，可息风止痉、平抑肝阳、祛风通络[4]。天麻素

是天麻的有效成分，龙盼等[28]研究结果证明，各剂

量天麻素均能恢复小鼠体质量、提高睡眠率、缩短

睡眠潜伏期、延长睡眠时间，并在一定程度上修复

大脑组织的病变程度，显著升高脑组织中 5-HT 含

量 ， 降 低 IL-6 蛋 白 表 达 及 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（ERK） 与其蛋白的比值，升高 Bcl-2、IL-1β蛋白表

达水平，使 PCPA 致失眠小鼠的睡眠明显改善。邢

其郡[29]筛选天麻素及天麻中另外 2 种活性成分，巴利

森苷 A 可能发挥镇静催眠作用的潜在靶点，研究结

果表明，天麻素和巴利森苷 A 能够通过特异性结合

MT1受体上调 p-ERK 水平，并激活下游的信号通路。

通过小鼠的睡眠实验发现天麻素、巴利森苷 A 能够

有效延长戊巴比妥钠诱导的睡眠时间、缩短小鼠入

睡潜伏期、降低其自发活动能力，同时发现天麻素、

巴利森苷 A 可以明显增加小鼠大脑 DA 和 5-HT 的含

量、降低肝脏和肾脏中的炎症因子的表达、上调

c-fos 原癌基因蛋白 （FOS） 的表达。这些结果表明，

天麻中的活性成分可以通过活化小鼠神经元、提高

中枢神经递质水平和调节炎症因子水平间接改善小

鼠的睡眠品质并具备神经保护的作用。

1. 7　其他

人参总皂苷及单体人参皂苷 -Rc[30]、人参皂苷

Rg1
[31]、人参皂苷 Rg3

[32]、人参皂苷 Rb1
[33]等都具有改

善机体氧化应激的功效。而有报道发现，氧化应激

可通过控制神经元细胞离子通道电流直接打破睡眠

节律稳态[34-35]。陈雪楠[36]在人参醇提组分 SPJ 中分离

出含量较高的人参皂苷-Rc、(20S)-人参皂苷-Rg3 等

单体，且通过单体活性比较发现人参皂苷-Rc 维持睡

眠节律稳态作用最强，且具有抗氧化的潜质；人参

皂苷-Rc 可缓解氧化损伤导致的睡眠节律稳态失衡、

抑制其造成的脑组织蛋白乙酰化，并且可以推动氧

化损伤果蝇脑组织中 DA 的生物合成，不改变果蝇

的偏好性及厌恶性，无戒断效应。刘海云等[37]发现，

菟丝子提取物可明显提升失眠大鼠的血清中 IL-1β、

TNF-α含量，提高失眠大鼠体内 SOD 活性，降低

MDA 含量，其机制可能与增强抗氧化应激能力及调

节细胞因子有关。合欢皮可以显著降低荷瘤小鼠脑

组织中的 Glu 水平、显著改善肿瘤后期引起的睡眠

破碎、恢复睡眠时相、缓解疲乏及抑郁，通过降低

Glu 引起的神经损伤发挥神经保护作用，改善肿瘤

引发的精神症状[38]。王慧等[39]发现，用黄连中的活

性成分小檗碱灌胃可以调节睡眠剥夺大鼠肠道菌群

结构，增加大肠埃希菌、双歧杆菌、乳酸杆菌数量，

降低产气荚膜梭菌和肠球菌的数量，并减少辅助

性 T 细胞 17/调节性 T 细胞 （Th17/Treg），同时也能
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逆 转睡眠剥夺对 IL-17、维甲酸相关孤儿核受体 C

（RORC）、Foxp3 表达产生的影响。李磊[40]发现，花

生茎秆中提取的异甘草素可以缩短 C57 小鼠入睡的

潜伏期，增加 NREM 睡眠时间，同时增大 NREM 期

间脑电波的能谱，而异甘草素的促睡眠作用直接激

活了 VPO、VIPO 和 SFO 3 个脑区，且不会造成中枢

神经毒性，对小鼠的感知能力和记忆力不会产生负

面影响，也能在一定程度上改善先天性睡眠障碍。

2　中药药对

2. 1　远志-酸枣仁

酸枣仁和远志是经典的镇静安神类中药，经常

配伍使用治疗失眠，针对焦虑失眠患者具有很好的

镇静催眠效果。孙胜杰[41]采用阈下和阈上剂量的戊

巴比妥钠睡眠实验评价酸枣仁-远志药对的活性部位

EI30 的镇静安神效果，与对照组比较，高剂量 EI30
可明显增加小鼠 30 min 内的入睡率，各剂量组均能

缩短小鼠睡眠潜伏期、延长睡眠持续时间。与模型

组相比，各剂量 EI30 均能明显增加 5-HT 在总蛋白中

的比例，而高剂量 EI30 显著降低 NE/GABA，中剂

量 EI30 显著降低 DA 的比例。血清代谢组学的研究

结果显示，EI30 干预 PCPA 失眠小鼠后，将从缬氨

酸、亮氨酸、异亮氨酸生物合成，甘油酯代谢，丙

氨酸、ASP 和 Glu 代谢，苯丙氨酸代谢，以及半胱

氨酸和甲硫氨酸代谢通路发挥作用。罗虹等[42]通过

网络药理学分析结果发现，远志-酸枣仁药对中的化

学成分参与的主要生物途径包括对蛋白质泛素的调

控和负反馈调节、蛋白质的转录和翻译，以及细胞

对神经生长因子刺激的反应等。京都基因与基因组

百科全书 （KEGG） 代谢通路分析结果显示，该药

对主要通过调控 PI3K-Akt 信号通路、cGMP-PKG 信

号通路，以及参与内质网的蛋白质处理、调节泛素

介导的蛋白水解和细胞周期等途径发挥安神作用。

2. 2　五味子-远志

远志和五味子都是常用的养心安神药，在治疗

失眠方面一直被广泛应用。远志常用于心肾不交引

起的失眠多梦，而五味子能够收敛固涩、益气生津、

补肾宁心，多用于治疗久咳虚喘、梦遗滑精、遗尿

尿频、久泻不止、自汗盗汗、津伤口渴、内热消渴、

心悸失眠等[4]。王涵等[43]运用网络药理学技术结合小

鼠睡眠实验探索五味子-远志药对对失眠的作用机

制。与空白对照组比较，五味子、远志单味药组及

其各比例组均明显延长小鼠在戊巴比妥钠诱导下的

睡眠时间和睡眠率，且各比例组与单味药组相比睡

眠时间和睡眠率均有增加，其中五味子-远志 3∶1 和

2∶1 组的作用更为显著。基因本体 （GO） 和 KEGG

分析表明，五味子-远志治疗失眠的作用机制可能与

GABA 能 突 触 、 5-HT 能 突 触 、 GABA 信 号 通 路 、

DA 能突触等信号通路有关。

2. 3　酸枣仁-龙眼肉

酸枣仁-龙眼肉药对为中医安神之要药。李少为

等[44]利用中药整合药理学平台对酸枣仁-龙眼肉药对

中的活性成分进行分析并预测药物及疾病靶标，构

建蛋白质相互作用 （PPI） 网络，研究该药对治疗失

眠的分子机制，结果显示，酸枣仁-龙眼肉治疗失眠

主要与 29 个活性成分相关，涉及 IL-6、IL-1β等炎性

因子靶标和多巴胺 D2 受体 （DRD2）、糖皮质激素受

体基因 （NR3C1） 等神经递质靶标，以及利用 cAMP

等信号通路调节睡眠。动物实验表明，与模型组比

较，高剂量组的活动频率降低，活动时间及路程缩

短，下丘脑组织中的 IL-1β、IL-6 水平降低，5-HT 水

平升高，这些结果都表明酸枣仁-龙眼肉药对能通过

调控 cAMP 信号通路间接影响 5-HT 能反应，从而对

失眠起到治疗作用。

2. 4　酸枣仁-合欢花

酸枣仁具有补肝宁心、敛汗生津的功效，而合

欢花有解郁安神、理气和胃之效，两者皆有抗抑郁

的功效，配伍后能疏肝解郁、宁心安神，治疗抑郁

性失眠效果良好[45]。邓巍等[46]探讨了酸枣仁-合欢花

对抑郁症睡眠障碍 （SDD） 模型大鼠的行为学及其

海马体中 5-HT 及 5-HIAA 含量的影响，与模型组比

较，化学药对照组和中药组大鼠的糖水偏爱值增

加，逃避潜伏期时间缩短，穿越平台次数增多，海

马 5-HIAA、5-HT 含量及其比值也显著增加，表明

该药对可以通过提高海马 5-HIAA、5-HT 含量及其

比值改善 SDD 模型大鼠的学习记忆能力及睡眠状

况，并且起到抗抑郁的作用。

2. 5　半夏-薏苡仁

半夏秫米汤是治疗失眠症的常用方，其中半夏

燥湿化痰、通阴运阳，秫米可用薏苡仁替代，通过

健脾祛湿、调和阴阳来调节睡眠[47]。王亮等[48]对半

夏-薏苡仁药对调控 PCPA 失眠模型大鼠的 OX 及其
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受体、相关细胞因子的作用进行了研究，研究结果

显示，与模型组比较，半夏-薏苡仁组的海马 CA1 区

神经元形态和结构的损伤相对减轻，高剂量组大鼠

海马 Bcl-2 阳性信号面积占比上升，各剂量组大鼠血

清 中 TNF-α、 IL-1β、 IL-2 和 IL-6 显 著 下 降 ， 海 马

OX1R 及其 mRNA 表达降低，中、高剂量组大鼠血清

和海马 OX 水平显著降低，高剂量组大鼠海马 OX2R

明显升高，说明半夏-薏苡仁可以调节海马 OX及其受

体，以及 Bcl-2 的表达，从而抑制海马神经元细胞凋

亡，改善失眠大鼠的睡眠状况。

3　中药复方

3. 1　百合类方

百合是常见的养心安神药，具有养阴润肺、清

心安神的功效，临床常用于治疗失眠多梦、精神恍

惚[4]，其类方如百合知母汤、百合地黄汤、百合安神

汤等治疗睡眠障碍均有较好疗效。郑竹宏[49] 基于

PCPA 大鼠失眠模型研究了百合地黄汤对失眠大鼠行

为学及睡眠品质的调节作用，结果显示，与模型组

比较，各治疗组大鼠的修饰次数和粪便颗粒数明显

下降、睡眠潜伏期缩短，而百合地黄汤 3 个剂量组

的睡眠持续时间均明显延长，说明了百合地黄汤能

促进大鼠的自主活动能力，并缩短失眠大鼠的入睡

潜伏期，延长大鼠的睡眠持续时间，且效果优于地

西泮。郑竹宏等[50]进一步研究了该方对 PCPA 大鼠神

经递质水平的作用，研究结果表明，与模型组比较，

百合地黄汤各剂量组大鼠的大脑皮层中 DA 水平均

显著下降，脑干和海马体的 5-HT 含量均显著升高；

中、高剂量组大鼠血清中 Glu/GABA 均明显下降，

说明百合地黄汤能通过调节体内氨基酸类及单胺类

神经递质含量来促进睡眠。倪骥杰等[51]采用网络药

理学与分子对接的方法，对百合知母汤治疗睡眠障

碍的活性成分及作用机制进行研究。经过系统筛选，

确定了百合知母汤有效活性化合物 19 个，作用于睡

眠障碍的可能有效靶点有 66 个。GO 富集分析结果

表明，百合知母汤作用机制与调节神经递质水平、

细胞对有机环状化合物的应答及神经递质受体活性

等 密 切 相 关 ， 而 KEGG 通 路 分 析 证 明 了 HIF-1、

cGMP-PKG、Relaxin 等信号通路可能为潜在作用通

路；分子对接结果表明，核心靶标蛋白与百合知母

汤的核心活性成分的亲合性较好，表明百合知母汤

可以通过多种活性分子、多靶点、多通路治疗睡眠

障碍。赵安达等[52]采用网络药理学手段探究百合大

枣粥改善失眠的作用机制。已检测到的有效活性成

分百合含 7 个、大枣含 29 个；作用靶点百合 46 个、

大枣 204个，其中与失眠相关的作用靶点有 38个，并

发现其主要可通过胆碱能系统，5-HT、GABA、cAMP

等信号通路改善失眠。

3. 2　四逆散

四逆散出自 《伤寒论·辨少阳病脉证病治》，由

柴胡、枳实、芍药和炙甘草 4 味药组成，具有透邪

解郁、疏肝理脾的功效[53]，现代临床多用于抑郁

症[54]和焦虑症[55]的治疗。叶晓楠等[56]根据空瓶刺激

诱发慢性情绪应激的大鼠睡眠障碍模型对四逆散有

效组分改善睡眠的功能机制进行研究，结果显示，

与空白对照组比较，模型组大鼠的攻击行为明显增

加、全天睡眠时间明显减少、全脑 TNF-α水平降低，

而四逆散有效组分可显著减少攻击行为、增加全天

睡眠时间、提高 TNF-α水平，表明四逆散有效组分

可通过改善负性情绪来调节睡眠。此外，李越峰

等[57]对四逆散冻干粉改善大鼠睡眠作用机制进行了

研究，结果发现，给予四逆散冻干粉后，脑脊液中

成分峰面积约是空白脑脊液的 12. 5 倍，血清中四逆

散的移行成分 （包括辛弗林、芍药苷、柴胡皂苷 C、

甘草次酸等） 均可以使脑脊液中 5-HT 峰面积增加，

但效果不如四逆散整方，混合物组增高脑脊液中 5-

HT 峰面积是四逆散组的 3. 2 倍，表明四逆散可以通

过促进脑脊液内源性物质 5-HT 的分泌改善睡眠。

曹瑞等[58]基于动物脑电技术研究四逆散干预对创伤

后应激障碍 （PTSD） 所致大鼠睡眠障碍的影响，结

果显示，对照组大鼠脑电图波形整齐、均匀规律，

而模型组大鼠脑电波波形模糊、频率高低夹杂，阴

性对照组与模型组变化特征相似；与阴性对照组比

较，阳性对照组 （即盐酸帕罗西汀） 和实验组大鼠

脑电波的波形较清晰、混杂的高频波明显减少，说

明四逆散对 PTSD 大鼠的睡眠时相产生了良好的正

向调节作用。

3. 3　酸枣仁汤

酸枣仁汤出自 《金匮要略》，由酸枣仁、茯苓、

知母、川芎和甘草组成，具有养血安神、清热除烦

的功效[59]。杨悦等[60]观察酸枣仁汤拮抗小鼠状态性

焦虑及其对睡眠障碍的作用发现，酸枣仁汤低、中、

高剂量组均能影响状态性焦虑小鼠觉醒-睡眠时间和
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睡眠时相，表现为缩短小鼠的觉醒时间和时相比例、

增大 NREMS 时间和所占睡眠时相比例，且酸枣仁

汤高剂量组可减少 NREM 睡眠时间和时相比例。刘

毅等[61]采用网络药理学方法对酸枣仁汤治疗睡眠障

碍的关键靶点及通路展开了研究并探讨其作用机制，

筛选出 88 种酸枣仁汤的活性成分、36 个与睡眠障碍

交集的靶点，GO 富集分析结果集中在神经递质水平

调节、肾上腺素受体活性和突触后膜的组成部分等

方面，KEGG 结果获得的相关通路主要包括神经活

性配体-受体相互作用、脂肪细胞中的脂肪分解调节

和雌激素信号通路等，表明酸枣仁汤可能通过调节

神经受体-配体相互作用、循环系统相关反应、机体

营养代谢及雌激素等相关途径发挥治疗睡眠障碍的

作用。吴东南[62]探究了酸枣仁汤通过干预突触可塑

性与神经炎症改善大鼠学习记忆的影响机制，研究

结果显示，酸枣仁汤可以通过调节突触可塑性的关

键 蛋 白 PSD95、 SYP 及 突 触 信 号 传 递 关 键 蛋 白

NMDAR1（NR1）、NMDAR2A（NR2A）、NMDAR2B

（NR2B） 的表达水平以改善神经元突触损伤，还可

以通过抑制 NLRP3 炎性小体通路缓解神经炎症，减

少睡眠剥夺引起的认知记忆障碍和焦虑样行为。

3. 4　柴胡加龙骨牡蛎汤

柴胡加龙骨牡蛎汤出自 《伤寒论》，由柴胡、龙

骨、黄芩、生姜、铅丹、人参、桂枝、茯苓、半夏、

大黄、牡蛎和大枣组成，有和解少阳、镇惊安神的

功效[63]。陈弘婧[64]从脑-肠-菌群变化探讨柴胡加龙骨

牡蛎汤治疗失眠的作用机制。不同剂量的柴胡加龙

骨牡蛎汤能通过增加睡眠剥夺大鼠肠道菌群的多样

性来改善大鼠睡眠障碍的状况，且对菌群结构的调

整结果随剂量的改变而不同。低剂量的柴胡加龙骨

牡蛎汤主要增加有改善炎症、调整情绪作用的肠道

菌群；中剂量的柴胡加龙骨牡蛎汤主要增加有改善

失眠、调整情绪作用的肠道菌群。这些结果提示，柴

胡加龙骨牡蛎汤可通过增加有改善失眠、抑郁作用

的菌群产生疗效，但剂量加倍后效果并未提升，可

能与随之增加的破坏睡眠的菌群有关。王琪[65]研究

柴胡加龙骨牡蛎汤 70% 乙醇提取部位 （CJLM70E）

对 围 绝 经 期 小 鼠 睡 眠 时 长 和 觉 醒 -睡 眠 节 律 的 改

善，以及其相关机制。结果显示，与模型组比较，

CJLM70E 组小鼠 24 h 活动次数明显减少，24 h 睡眠

时间明显增长，闭锁卵泡数量明显减少，卵巢系数

明显升高，血清 GABA 和雌二醇 （E2） 水平明显升

高，下丘脑 ERα、PI3K、Akt、GABA 面密度明显增

加，表明柴胡加龙骨牡蛎汤能增加围绝经期小鼠的

睡眠时间、改善围绝经期小鼠的碎片化睡眠，其机

制可能为调节 ERα/PI3K/Akt/GABA 信号通路。陈敏

捷[66]按照“少阳为枢”的理论，系统探讨了柴胡加

龙骨牡蛎汤防治失眠的机制，与空白组比较，模型

组大鼠血清中 IL-1B、γ干扰素 （IFN-γ） 含量下降，

IL-4、IL-10 含量增加，IFN-γ/IL-4 降低，Th1/Th2 的

平衡向 Th2 占主导地位的方向移动；而与模型组比

较 ， 中 药 组 大 鼠 血 清 中 IFN-γ、 IL-1B 水 平 上 升 ，

IL-4、L-10 水平下降，IFN-γ/IL-4 升高，Th1/Th2 的

平衡向 Th1 活性增加的方向发展，表明柴胡加龙骨

牡蛎汤可通过增强免疫活动促进大鼠睡眠。

3. 5　其他复方

半夏秫米汤具有提高睡眠质量、延长总睡眠

时间、减少觉醒时间、增加 NREM 睡眠时间的作

用，可通过升高血清、脑干 GABA 含量，降低血

清、脑干中 NE、DA、Glu 含量，以及血清、中缝

核中 5-HT 含量干预慢性失眠 [67]。血府逐瘀汤能降

低患者的 IL-1β、TNF-α及 IL-6 水平，治疗顽固性失

眠，显著改善患者失眠临床症状，提高患者的睡眠

质量，有效降低患者的血清细胞因子[68]。肖鹤松[69]

研究发现，基于养心安神法的天王补心方对失眠模

型大鼠的睡眠质量有明显的改善作用，还可改善大

鼠的学习记忆能力，这可能与其调控失眠大鼠海马

IL-21 介导的炎症反应及 Fas/FasL 介导的神经元凋亡

有关。王莹[70]发现，朱砂安神丸拮抗 PTSD 大鼠睡

眠障碍的作用与下调 LC-NA 神经功能有关，而 LC-

NA 的上游调节机制可能与朱砂安神丸降低 PVN 内

的 CRH 表达有关。何军琴等[71-72]发现，补肾调肝清

心方能通过提高血清中 E2、IL-2、IL-6 水平，降低

血清卵泡刺激素 （FSH） 和黄体生成素 （LH） 水平

治疗围绝经期 SDD。

4　结语

本文对近 10 年治疗睡眠障碍的相关研究进行综

述，包括酸枣仁、远志、柴胡、刺人参、蛇床子等

10 余种中药，远志-酸枣仁、五味子-远志等 5 个药

对，以及百合类方、四逆散、酸枣仁汤、柴胡加龙

骨牡蛎汤等 11 个中药复方，总结见表 1~表 3。通过

整理发现，中药对睡眠障碍的作用机制多与改善

HPA 轴功能、调节单胺类及氨基酸类神经递质、调
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节免疫炎性有关。

睡眠障碍与很多因素有关，全身各系统疾病均

可能导致失眠，80%~90% 的焦虑症和抑郁症患者伴

有失眠症状。由于脑部生理结构的特殊性及神经系

统的复杂性，睡眠障碍发生的机制尚未被研究透彻，

但随着科学技术的发展，越来越多的现代手段 （如

表1　中药单味药类别、单体成分及作用机制

中药

酸枣仁

远志

柴胡

刺人参

蛇床子

天麻

人参

菟丝子

合欢皮

黄连

花生

类别

安神药

安神药

解表药

补虚药

补虚药

息风止痉药

补虚药

补虚药

安神药

泻火药

单体成分

斯皮诺素、酸枣仁皂苷
A、酸枣仁皂苷 B、阿
魏酸

TMCA

SSa

佛手柑内酯、蛇床子素

天麻素、巴利森苷 A

人参皂苷

小檗碱

异甘草素

作用机制

调节大脑中单胺类、氨基酸类及肽类神经递质，与突触上的多种与睡眠相关的受
体靶向结合，提高失眠小鼠心肌细胞线粒体膜电位水平，调节 Bcl-2/Bax 通路及
MAPKs 通路活性

通过神经活性配体-受体作用，GABA、5-HT、TNF 等信号通路参与机体氧化还
原酶活性调节、炎症因子调节及神经代谢的调节；降低 Aβ合成，调节小脑颗粒
神经元细胞内的 Cl–浓度、GAD65/67 和 GABAARγ的表达

参与调控 Akt/Akt1、HIF-1、DA 能突触、p53 及昼夜节律调控等信号通路，调节
炎症因子水平

调节兴奋性神经递质、抑制 5-HT 能神经元、抑制体内蛋白质分解代谢及支链氨
基酸代谢过程、加速乳酸消除、减少自由基堆积、加快体内脂质过氧化物的清
除、保护线粒体氧化磷酸化功能

增加抑凋亡因子 Bcl-2 的表达、降低促凋亡因子 Bax 的表达、增加 MT 合成限速酶
AANAT 的 mRNA 及蛋白表达、下调海马生物钟基因正向调控因子表达、上调负
向调控因子表达、改善 PCPA 失眠大鼠行为学及松果体结构功能、调节脑内神经
递质水平、抗氧化应激

活化小鼠神经元、提高中枢神经递质水平、调节炎症因子水平、保护神经

抗氧化应激、缓解氧化损伤导致的睡眠节律稳态失衡、抑制脑组织蛋白乙酰化、
推动氧化损伤果蝇脑组织中 DA 的生物合成

增强抗氧化应激、调节细胞因子

降低 Glu 引起的神经损伤，发挥神经保护作用

调节肠道菌群结构，降低 Th17/Treg，逆转睡眠剥夺对 IL-17、RORC、Foxp3 表
达产生的影响

激活 VPO、VIPO 和 SFO 3 个脑区

参考文献

[5-13]

[14-17]

[18-21]

[22-23]

[24-27]

[28-29]

[30-36]

[37]

[38]

[39]

[40]

表2　中药药对的作用机制

中药药对

远志-酸枣仁

五味子-远志

酸枣仁-龙眼肉

酸枣仁-合欢花

半夏-薏苡仁

作用机制

调节中枢神经递质水平，调控 5 条氨基酸代谢通路，调控 PI3K-Akt、cGMP-PKG 信号通路，参与内质网的蛋白
质处理、调节泛素介导的蛋白水解和细胞周期

可能与 GABA 能突触、５-羟色胺能突触、GABA、DA 能突触等信号通路有关

调节炎性因子靶标和 DRD2、NR3C1 等神经递质靶标，通过调控 cAMP 等信号通路影响 5-HT 能反应

提高海马 5-HIAA、5-HT 含量及其比值，抗抑郁

调节海马 OX 及其受体和 Bcl-2 的表达、调节炎症因子水平、抑制海马神经元细胞凋亡

参考文献

[41-42]

[43]

[44]

[45-46]

[47-48]

表3　中药复方的作用机制

中药复方

百合地黄汤

百合知母汤

百合大枣粥

四逆散

酸枣仁汤

柴胡加龙骨牡蛎汤

半夏秫米汤

血府逐瘀汤

天王补心方

朱砂安神丸

补肾调肝清心方

作用机制

调节体内氨基酸类及单胺类神经递质含量

HIF-1、cGMP-PKG、Relaxin 等信号通路可能为潜在作用通路

可能通过胆碱能系统、5-HT、GABA、cAMP 等信号通路

提高 TNF-α及 5-HT 水平

可能通过调节神经受体-配体相互作用、循环系统相关反应、机体营养代谢及雌激素等相关途径，以及干预
突触可塑性与神经炎症

增加肠道菌群多样性

调节体内氨基酸类及单胺类神经递质含量

调节血清细胞因子水平

调控海马 IL-21 介导的炎症反应及 Fas/FasL 介导的神经元凋亡

下调 LC-NA 神经功能

调节血清细胞因子及雌性激素水平

参考文献

[49-50]

[51]

[52]

[53-58]

[59-62]

[63-66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71-72]
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网络药理学、分子生物学等技术） 被使用在睡眠障

碍相关的研究中，可为探索其作用机制提供有力支

撑。中药治疗睡眠障碍的临床经验非常丰富，未来

应继续加强对相关中药的现代药理研究，开发疗效

确切、不良反应小的中药新药。
[利益冲突] 本文不存在任何利益冲突。
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