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　 　 失眠是由于各种因素导致的入睡困难,无法进入深度

睡眠以及睡眠时间短等睡眠质量低下的状态[1] 。 中国睡眠

研究会 2016 年发布睡眠调查结果显示,中国成人失眠率高

达 38. 2% [2] 。 《 2017 年中国失眠症诊断和治疗指南解

读》 [3] 中提出失眠用药首选短、中效的苯二氮 受体激动剂
 

(Bz
 

RA)或褪黑素受体激动剂或具有镇静作用的抗抑郁药

物。 虽然西药治疗失眠在短期疗效上尚可,但药物的毒副

作用和强烈的依赖性导致患者长期的疗效欠佳[4] 。 有研究

表明在西药治疗失眠的基础上加用中药往往能够提高治疗

的有效性和药物的安全性[5] 。 神经递质的变化是人体失眠

不可忽略的因素[6] ,而中药有效成分及方剂在实验研究中

已经被证实能够调节神经递质,从而改善失眠症状。 笔者

现从不同神经递质分类总结概括中药有效成分及方剂调控

神经递质治疗失眠的机制研究,现综述如下。
1　 通过调控单胺类神经递质治疗失眠

　 　 5-羟色胺(5-HT)是一种调节中枢神经稳态、思维活动

的神经递质,其与睡眠具有相关性[7-9] 。 并有研究证明 5-
HT 参与睡眠发生的过程[9] 。 多巴胺( DA)属于兴奋性神经

递质,对睡眠和觉醒均有影响。 一般认为动物觉醒与脑内

DA 神经元兴奋呈正相关性,当 DA 含量升高时,人就会处于

较兴奋的状态,从而无法正常入睡[10-11] 。 去甲肾上腺素

(NE)是维持觉醒的重要神经递质之一,在脑组织中的海马

体、丘脑等部位含量较高,可促进神经元兴奋达到维持觉醒

的目的[12] 。 且 NE 神经元可通过增加非快 眼 动 睡 眠

(NRME),减少快眼动睡眠(REM)来提高睡眠的质量[13] 。
1. 1　 通过调控单个神经递质治疗失眠 　 蒙华琳等[14] 在研

究金匮肾气丸对失眠雄性大鼠的研究中发现,使用金匮肾

气丸的雄性大鼠其血清 DA 的含量显著降低,且与西药唑吡

坦相比,其停药后能够较长时间的维持神经递质的含量,平
衡神经递质的水平,使神经递质的水平不容易恢复,表明金

匮肾气丸可通过降低血清中 DA 的含量来调控睡眠。 王玉

悦等[15] 等在研究天麻茎秆水提取物抗惊厥作用的研究中发

现,天麻茎秆水提物可使 5-HT 的水平提高,有效缓解小鼠

惊厥发作的行为学变化,从而达到抗惊厥作用,笔者认为其

作用机制可能与调控 5-HT 的水平发挥其镇静作用有关。
谢艳等[16] 的研究发现酸枣仁提取物可通过促进 5-HT 与其

5-羟色胺 1A(5-HT1A)受体的结合,从而促进慢波睡眠的

延长以提高睡眠质量。
1. 2　 通过调控多个神经递质治疗失眠

1. 2. 1　 调控 5-HT 和 NE　 5-HT 和 NE 通路具有交互关系,
可以相互调节。 5 - HT 主要参与 NRME,而 NE 主要参与

REM,这 2 种神经递质共同维持着 REM 和 NREM 周期的变

化[17-18] 。 李梦华[18] 对失眠大鼠模型的研究中发现,百合地

黄汤联合酸枣仁汤治疗后的大鼠下丘脑 5-HT 的含量升高、
NE 的含量降低,可有效地改善实验动物睡眠。
1. 2. 2　 调控 NE 和 DA　 DA 为合成 NE 的前体物,NE 是维

持觉醒的重要神经递质,两者均为兴奋性神经递质,具有协

同作用。 王影等[19] 研究发现酸枣仁提取物可降低戊巴比妥

钠小鼠脑组织 DA、NE 的含量,增加小鼠入睡率并延长睡眠

时间。
1. 2. 3　 调控 5-HT 和 DA　 张利平[20] 在研究老年失眠的患

者中发现,使用自拟方安宁汤(合欢皮 30
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中药治疗后的患者血浆 5-HT 水平上升程度与 DA 水平下

降幅度均较西药显著。 刘海云等[21] 的研究发现菟丝子提取

物可显著增强失眠大鼠体内 5-HT 水平,并有效降低失眠大

鼠体内 DA 的含量,从而进一步起到治疗失眠的作用。 曹腊

梅等[22] 发现养心定悸法(地黄、麦冬、红参、大枣、阿胶、黑芝

麻、桂枝、生姜、炙甘草、三七、琥珀、甘松)能够有效治疗失

眠伴心律失常,可提高患者血清中 5-HT 水平,降低 DA 的

含量。 该方法还能显著提高心律失常伴失眠患者的睡眠质

量,并且在治疗失眠的同时又能平缓心律。 李雪等[23] 通过

柴胡加龙骨牡蛎汤治疗脑卒中后失眠的患者发现,柴胡加

龙骨牡蛎汤可调节患者神经递质水平,提高患者 5-HT 的水

平和降低其 DA 的水平,从而起到治疗失眠的效果。
2　 通过调控氨基酸类神经递质治疗失眠

2. 1　 调控 γ-氨基丁酸(GABA)和谷氨酸(Glu) 　 GABA 是

抑制性神经递质,其受体主要分为 GABAA 受体和 GABAB
受体,其中 GABAA 受体常作为临床中镇静催眠药的靶受

体,而 GABA 的抑制机制正是作用于 GABAA 受体上的 GA-
BA 位点,导致离子通道打开,使带负电的氯离子流入细胞,
带正电的钾离子流出细胞,从而使细胞膜出现超极化,减少

突触后神经元放电速率,最终使神经元兴奋性降低而起到

抑制作用[24-25] 。 Glu 是兴奋性神经递质,其兴奋机制主要

是通过其受体在中枢神经元之间发挥兴奋性突触传递
 [26] 。

其在脑内 GABA 与 Glu 存在着循环通路,GABA 的主要来源

是 Glu 经谷氨酸脱羧酶( GAD)脱羧而生成,而 Glu 又可由

GABA 经 γ-氨基丁酸转氨酶( GABA-T)转化而成,两者共

同参与睡眠-觉醒机制的调节[27-28] 。 亦有研究发现脑内谷

氨酸能神经元可能作为内外环境信号的“感受器”,从而驱

动促睡眠的 GABA 能神经元,使人体由觉醒向睡眠转换[29] 。
高家荣等[25] 的研究发现酸枣仁-五味子药对醇水双提物可

显著提高 PCPA 所致的失眠大鼠 GABA 水平和其 GABAA
受体的表达,降低 Glu 含量及 Glu / GABA 的比例,并对 PCPA
所致的失眠大鼠有一定的治疗效果。 YAN

 

YAN 等[30] 研究

显示酸枣仁水提取物可调节氨基酸类神经递质的水平来缓

解失眠症状。 欧喜燕等[31] 发现酸枣仁水提取物配伍合欢花

提取物疗效更佳,可更好地调控氨基酸类神经递质的水平,
使脑内海马组织中氨基酸类神经递质 Glu 含量及 Glu / GA-
BA 比例降低,增加 GABA 含量,从而改善抑郁性失眠的症

状。 于泽鹏等[32] 在五味子醋镇静催眠抗焦虑作用的研究中

发现,五味子醋可提高小鼠脑组织中 GABA 的含量和增加

其受体亚型的表达,并降低小鼠脑组织中 Glu 的含量,最终

产生镇静催眠抗焦虑的作用。 NING
 

LI 等[33] 在五味子的活

性木脂素成分五味子素 B 的研究中发现,五味子素 B 可调

节外周血浆和脑组织中的 Glu、GABA 水平及 Glu / GABA 的

比例而产生镇静催眠作用, 另外五味子素 B 也可增强

GABAA 受体亚型的表达。 李鹏英等[34] 在半夏对神经系统

疾病作用的研究中发现,半夏有效成分之一半夏总生物碱

能增加脑内 GABA 的含量,从而激活其相应受体,调节相关

离子通道的开关,并抑制兴奋性神经递质 Glu 的释放,减少

脑内 Glu 的含量,最终使神经元兴奋降低而起到抗癫痫作

用。 虽然该研究是从抗癫痫的方面来表达半夏总生物碱的

作用机制,但笔者认为其作用机制对改善失眠症状依旧有

效。 孙延娜等[35-36] 对临床经验方滋阴养血安神方(酸枣仁、
五味子、茯苓、刺五加、远志、龙眼肉)治疗失眠的机制进行

研究,发现滋阴养血安神方能够调节 Glu、GABA 能系统通

路,其调节方式是通过降低
 

Glu 含量和升高 GABA 含量。
2. 2　 调控乙酰胆碱(Ach) 　 Ach 是中枢胆碱能系统中重要

的神经递质之一,是由在神经元胞体内合成的乙酰胆碱转

移酶将乙酰辅酶 A 转移到胆碱上形成的,其主要的功能是

维持意识的清醒并在学习和记忆中起到重要的作用,并且

血浆中 Ach 的水平可在一定程度上反映患者失眠的程

度[24,37] 。 李涛等[38] 在寻找补中益气汤的活性成分中发现

了 12 类黄酮和香豆素等乙酰胆碱酯酶抑制剂,虽然该研究

的最初目标是确定补中益气汤的活性成分是否能够治疗重

症肌无力,但笔者认为从其作用机制来看,也可用于研究调

控 Ach 来治疗失眠。
3　 小　 　 结

　 　 由于近年全球的失眠人数在不断地上升,失眠也成为

了当下非常严峻的一个问题。 现代药物的毒副作用和其停

药后出现的反跳性失眠使如今失眠的治疗效果并不理想,
也常有许多失眠的患者合并焦虑抑郁,并且两者常常又可

相互影响和加重,影响人们的生活和工作。 失眠在中医学

中称为“不得眠”和“不寐”,临床常用调和阴阳之药物治疗,
疗效显著,然而其现代的作用机制并不明确。 本文整理了

近几年有关中药有效成分及方剂调控神经递质治疗失眠的

文献,发现了如下几个问题:1)目前与失眠相关的神经递质

中以 5-HT、GABA、Glu 研究为主,而对于 NE、DA、Ach 等神

经递质的研究较少,在今后的实验中可多进行研究了解 NE、
DA、Ach 等神经递质对于睡眠的影响。 2)目前关于中药调

控神经递质治疗失眠的研究较少,并且许多研究对于中药

治疗失眠的作用机制并不明确。 3)在较多的实验研究中并

未提到中医的证型。 笔者认为在未来随着科研水平的提升

能够发现更多与睡眠相关的神经递质,也希望广大学者在

以后的失眠研究中能够着重于中药的治疗,不断完善其作

用机制,为临床治疗失眠提供诊疗依据。
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