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[摘要] 　 目的:观察十二味乌梅汤治疗丑时夜醒型失眠的临床疗效。 方法:将睡眠持续困难、以丑时

(1 ∶00~ 3 ∶00)夜醒为主症的失眠志愿者 148
 

例随机分为治疗组(74
 

例)、对照 1 组(37
 

例)、对照 2 组

(37
 

例)。 治疗组采用十二味乌梅汤加西药安慰剂治疗,对照 1 组采用艾司唑仑加中药安慰剂治疗,对照

2 组采用西药安慰剂加中药安慰剂治疗,比较 3 组治疗前后中医证候积分、匹兹堡睡眠指数量表(PSQI)积

分、不良反应和临床疗效。 结果:治疗组、对照 1 组、对照 2 组总有效率分别为 98. 65%(73 / 74)、67. 57%
(25 / 37)、5. 41%(2 / 37),治疗组与对照 1 组、对照 2 组比较,以及对照 1 组与对照 2 组比较,差异均有统计学

意义(P<0. 05)。 治疗后,治疗组较本组治疗前中医证候积分、PSQI 积分均有所降低,且与对照 1 组、对照 2
组比较,差异均有统计学意义(P<0. 01)。 3 组在治疗过程中均未出现不良反应。 结论:十二味乌梅汤治疗

睡眠持续困难、丑时夜醒型失眠的患者,不仅能提高其睡眠质量,还可显著改善诸多伴随症状,具有较好的

临床适用性。
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[Abstract]　 Objective:To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

twelve-ingredient
 

Fructus
 

Mume
 

decoction
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

insomnia
 

with
 

nighttime
 

awakenings
 

during
 

the
 

period
 

of
 

the
 

day
 

from
 

1
 

a. m. to
 

3
 

a. m. Methods:A
 

total
 

of
 

148
 

volunteers
 

with
 

insomnia
 

who
 

had
 

the
 

main
 

symptoms
 

of
 

persistent
 

difficulties
 

in
 

sleeping
 

and
 

nighttime
 

a-
wakenings

 

during
 

the
 

period
 

of
 

the
 

day
 

from
 

1
 

a. m. to
 

3
 

a. m. were
 

enrolled
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

treatment
 

group
 

with
 

74
 

volunteers,control
 

group
 

1
 

with
 

37
 

volunteers,and
 

control
 

group
 

2
 

with
 

37
 

volunteers. The
 

volunteers
 

in
 

the
 

treatment
 

group
 

were
 

given
 

twelve-ingredient
 

Fructus
 

Mume
 

decoction
 

combined
 

with
 

Western
 

medicine
 

pla-
cebo,those

 

in
 

the
 

control
 

group
 

1
 

were
 

given
 

estazolam
 

combined
 

with
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

place-
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bo,and
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

2
 

were
 

given
 

Western
 

medicine
 

placebo
 

combined
 

with
 

TCM
 

placebo. The
 

three
 

groups
 

were
 

compared
 

in
 

terms
 

of
 

TCM
 

syndrome
 

score,Pittsburgh
 

Sleep
 

Quality
 

Index
 

(PSQI)
 

score,adverse
 

reac-
tions,and

 

clinical
 

outcome
 

before
 

and
 

after
 

treatment. Results:The
 

overall
 

response
 

rate
 

was
 

98. 65%
 

(73 / 74)
 

in
 

the
 

treatment
 

group,67. 57%
 

(25 / 37)
 

in
 

the
 

control
 

group
 

1,and
 

5. 41%
 

(2 / 37)
 

in
 

the
 

control
 

group
 

2,and
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

control
 

groups
 

1 / 2
 

and
 

between
 

the
 

control
 

group
 

1
 

and
 

the
 

control
 

group
 

2
 

(P<0. 05). After
 

treatment,the
 

treatment
 

group
 

had
 

reductions
 

in
 

TCM
 

syndrome
 

score
 

and
 

PSQI
 

score,and
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

control
 

groups
 

1 / 2
 

(P<
0. 01). No

 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed
 

during
 

treatment. Conclusion:In
 

the
 

treatment
 

of
 

insomnia
 

with
 

persis-
tent

 

difficulties
 

in
 

sleeping
 

and
 

nighttime
 

awakenings
 

during
 

the
 

period
 

of
 

the
 

day
 

from
 

1
 

a. m. to
 

3
 

a. m. ,twelve-
ingredient

 

Fructus
 

Mume
 

decoction
 

can
 

improve
 

sleep
 

quality
 

and
 

various
 

accompanying
 

symptoms
 

and
 

has
 

good
 

clinical
 

applicability.
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Index
　 　 失眠是以经常不能获得正常睡眠为主要特征

的一种疾病[1] ,其临床表现为入睡困难、睡眠持续

困难(容易夜醒)、早醒,该三者或以某一症状为主,
或兼而有之,并且伴有日间不适为主诉。 据统计,
世界上有 40% ~ 50%的人口睡眠不足[2] 。 长期失眠

可导致失眠者记忆力减退、免疫功能降低,甚至引

发焦虑症、抑郁症等精神类疾病[3] 。 研究还表明,
睡眠障碍与心血管疾病等器质性疾病的发生发展

也密切相关[4] 。 西医治疗常采用认知行为(CBT-I)
非药物疗法,以及催眠、抗焦虑等处方药物疗法。 尽

管 CBT-I 安全有效,但患者对 CBT-I 的认可度不高,
从而依从性较差;而长期服用处方药物易产生耐药

性、依赖性等诸多不良反应,让患者产生抵触、恐惧心

理,从而加重身心负担[5] 。 中医药在治疗失眠上具

有靶点多、疗效好、安全可靠的独特优势,基于此,笔
者采用十二味乌梅汤治疗睡眠持续困难、夜醒主要集

中在丑时(1 ∶00 ~ 3 ∶00)的患者,获得满意疗效,现报

告如下。
1　 临床资料

1. 1 　 一 般 资 料 　 选 取 2021 年 12 月 1 日 至

2022 年 11 月 30 日于南京中医药大学镇江附属医

院 / 镇江市中医院失眠门诊和无锡市惠山区中医

医院(五运六气推广工作站)门诊就诊的睡眠持续

困难、以丑时夜醒为主症的失眠志愿者 148
 

例,将
其按 2 ∶1 ∶1的比例随机分为治疗组、对照 1 组、对
照 2 组。 其中治疗组 74

 

例,男 18
 

例,女 56
 

例;年
龄 16 ~ 74 岁, 平均 ( 48. 59 ± 10. 90) 岁; 病程 1 ~
30 年,平均(8. 48±3. 66)年。 对照 1 组 37

 

例,男 12
 

例,女 25
 

例;年龄 24 ~ 74 岁,平均(50. 86±9. 83)岁;

病程 1~ 29 年,平均(8. 36 ± 3. 29) 年。 对照 2 组 37
 

例,男 6
 

例,女 31
 

例;年龄 16 ~ 69 岁,平均(46. 32±
11. 57)岁;病程 1 ~ 28 年, 平均 ( 7. 48 ± 4. 29) 年。
3 组志愿者性别、年龄及病程比较,差异无统计学意

义(P>0. 05),具有可比性。
1. 2　 诊断标准

1. 2. 1　 西医诊断标准　 参考《中国失眠障碍诊断和

治疗指南》 [6] 及睡眠障碍国际分类第 3 版(ICSD-3)
标准[7]制定。 1)睡眠困难症状:入睡困难,睡眠维持

困难,觉醒时间比期望早,睡眠时间仍不愿睡觉等。
2)相关日间症状:疲劳或萎靡不振;注意力、专注力

或记忆力下降;社交、家庭、职业或学业功能减退;
情绪不稳或易激惹;日间瞌睡;行为问题,如活动过

度、冲动或具有攻击性;动力、精力或工作主动性下

降;易犯错或易出事故;对自身睡眠质量非常关注

或不满意。 3)上述睡眠困难及相关日间症状每周

至少出现 3 次,且至少持续 3 个月。 4)上述睡眠困

难及相关日间症状无法用其他睡眠障碍进行更好

的解释。
1. 2. 2　 中医辨证标准 　 参照《中医病证诊断疗效

标准》 [8]拟定不寐厥阴证的辨证标准。 1)主症:夜
寐不宁,夜醒 1 次以上,多集中在丑时,醒后可入睡

或难以入睡,甚至醒后一直不睡至天亮起床。 2)次

症:四肢不温,尤其以下肢不温为主,或心烦口渴,
或饮食喜温,或便溏,或便秘。 3)舌脉:舌红、苔薄

微腻,脉沉弦,重按无力。
1. 3　 纳入标准　 1)年龄 16 ~ 75 岁,性别不限;2)病

程 3 个月以上;3)符合西医诊断及中医辨证标准;
4)坚持服药,并配合量表评分;5)签署知情同意书。
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1. 4　 排除标准 　 1)有严重器质性疾病及并发症,
或合并有精神疾病;2)妊娠期或哺乳期妇女;3)对

治疗药及对照药有过敏史;4)失眠由全身性疾病或

术后疼痛等其他原因引起。
2　 治疗方法

2. 1　 治疗组　 采用中药加西药安慰剂治疗。 1)十

二味乌梅汤:乌梅 30
 

g,细辛(先煎)3
 

g,黄连 10
 

g,
炒黄柏 8

 

g,当归 10
 

g,花椒 3
 

g,干姜 6
 

g,制附片(先
煎)3

 

g,酸枣仁(先煎)20
 

g,炙远志(先煎)10
 

g,炒
党参 10

 

g,川桂枝 9
 

g。 以上药物由南京中医药大学

镇江附属医院制剂室制备,其中先煎细辛、制附片、
酸枣 仁、 炙 远 志 60

 

min 后, 纳 入 余 药 浓 煎 成

200
 

ml / 包,1 包 / d,睡前 1h 顿服。 2) 西药安慰剂:
维生素 B6(杭州民生药业股份有限公司,批准文号:
国药准字 H33022505,规格:10

 

mg / 片),10
 

mg / 次,
临睡前顿服。
2. 2　 对照 1 组 　 采用西药加中药安慰剂治疗。
1)西药:艾司唑仑(常州四药制药有限公司,批准文

号:国药准字 H32020699,规格:1
 

mg / 片),1
 

mg / 次,
临睡前顿服。 2) 中药安慰剂:采用外形相同、口味

相似的辅料合剂(由南京中医药大学镇江附属医院

制剂室制备),200
 

ml / 包,1 包 / d,睡前 1h 顿服。
2. 3　 对照 2 组　 采用中药安慰剂加西药安慰剂治

疗,用药及服用方法同前。
　 　 3 组疗程均为 2 周。
3　 疗效观察

3. 1　 观察指标

3. 1. 1　 中医证候积分 　 症状条目有 10 条:夜醒

1 次以上,主要集中在丑时,醒后难以入睡 30
 

min
以上,多梦,四肢凉或下肢凉为主,心烦口渴,饮食

喜温,腰膝酸冷,便溏或便秘,白天困倦。 中医证候

积分参照《中医病证诊断疗效标准》 [8] 对其程度进

行评价,按无、轻、中、重分别计为 0、1、2、3 分,总分

范围为 0 ~ 30 分,积分越高表示症状越严重。
3. 1. 2　 匹兹堡睡眠质量指数量表( PSQI) 积分 　
PSQI 包含为睡眠质量、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 个成分,
共 18 个条目,每个成分的计分等级为 0 ~ 3 分,将各

成分得分累积,即为 PSQI 总积分。 总积分范围为

0 ~ 21 分,国内将 PSQI 积分≥8 分作为判定睡眠障

碍的标准,得分越高表示睡眠质量越差[9] 。

3. 2　 疗效标准 　 参照《中药新药临床研究指导原

则》 [10]制定。 中医证候积分为主要指标,PSQI 积分

为次要指标。 中医证候积分减少率( n) = (治疗前

积分-治疗后积分) / 治疗前积分×100%。 治愈:症
状消失或基本消失,n≥95%,PSQI 总分< 8 分;显
效:症状明显改善,n≥70%、但<95%,PSQI 总分≥
8 分且积分减少率≥50%;有效:症状有所好转,n≥
30%、但< 70%, PSQI 总分≥ 8 分且积分减少率 <
20%、但<50%;无效:症状无改善,n<30%,PSQI 总

分≥8 分且积分减少率≤20%。
3. 3　 统计学方法 　 采用 EpiData

 

3. 0 软件录入资

料,应用 SPSS
 

27. 0 软件对数据进行分析。 计量资

料以均数±标准差(x±s)表示,采用 t 检验、单因素

方差分析(邦弗伦尼法、韦尔奇检验及 LSD 检验);
计数资料以率(%)表示,采用 2 检验;等级资料采

用 Wilcoxon 秩和检验;P < 0. 05 为差异有统计学

意义。
3. 4　 治疗结果

3. 4. 1　 3 组综合疗效比较　 治疗组、对照 1 组、对
照 2 组总有效率分为 98. 65%、67. 57%、5. 41%,治
疗组与对照 1、2 组比较,以及对照 1 组与对照 2 组

比较,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 (见表 1)
表 1　 3 组综合疗效比较[例(%)]

组别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效

治疗组 74 6(8. 11) 56(75. 68) 11(14. 86) 　 1(1. 35) 73(98. 65)
对照 1 组 37 0 0 25(67. 57) 12(32. 43) 25(67. 57)
对照 2 组 37 0 0 　 2(5. 41) 35(94. 59) 2(5. 41)

Z 值 -2. 86
P 值 0. 04

3. 4. 2　 3 组治疗前后中医证候积分比较　 治疗前,
3 组中医证候积分比较,差异无统计学意义(P >
0. 05)。 治疗后,治疗组较治疗前中医证候积分有

所降低,且与对照 1、2 组比较,差异均有统计学意

义(P<0. 01)。 而对照 1、2 组治疗前后组内比较及

治疗后组间比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。
(见表 2)
表 2　 3 组治疗前后中医证候积分比较(x±s,分)
组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

治疗组 74 25. 03±4. 52 5. 31±3. 45 27. 75 <0. 01
对照 1 组 37 25. 35±4. 62 19. 16±2. 60 14. 39 0. 06
对照 2 组 37 24. 70±4. 46 21. 59±4. 52 14. 95 0. 74

F 值 0. 19 72. 27
P 值 0. 83 <0. 01
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3. 4. 3　 3 组治疗前后 PSQI 积分比较 　 治疗前,
3 组 PSQI 积 分 比 较, 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P >
0. 05) 。 治疗后,治疗组较治疗前 PSQI 积分有所

降低,且与对照 1、2 组比较,差异均有统计学意义

(P<0. 01) 。 而对照 1、2 组治疗前后组内比较,差
异均无统计学意义(P> 0. 05) ,但治疗后组间比

较,对照 1 组优于对照 2 组,差异有统计学意义

(P<0. 05) 。 (见表 3)
表 3　 3 组治疗前后 PSQI 积分比较(x±s,分)

组别 例数 治疗前 治疗后 t 值 P 值

治疗组 74 14. 20±2. 83 6. 49±2. 18 22. 13 <0. 01
对照 1 组 37 15. 51±2. 38 11. 73±2. 42 9. 67 0. 06
对照 2 组 37 12. 89±2. 65 11. 19±2. 64 12. 76 0. 74

F 值 8. 86 82. 44
P 值 0. 07 <0. 01

3. 4. 4　 不良反应　 治疗过程中,3 组均未出现不良

反应。
4　 讨　 　 论

　 　 “失眠”首见于唐代《外台秘要》,在唐之前称

“不得卧”“目不瞑”(《黄帝内经》)。 睡眠机制最早

记载于《灵枢·大惑论》:“夫卫气者,昼日常行于

阳,夜行于阴,故阳气尽则卧,阴气尽则寤”,阐明了

人体卫气随自然界昼夜节律变化而出阳入阴,与营

卫协调运行共同为睡眠机制,并强调卫气更为密

切。 《灵枢·邪客》曰:“卫气独卫其外,行于阳,不
得入于阴……阴虚,故目不瞑”,提出失眠的基础病

机是阴阳失调,阳不交阴。 后世医家多有记载,如
《诸病源候论》 中“阴气虚,卫气独行于阳,不入于

阴,故不得眠”,以及《类证治裁》中的“不寐者,病在

阳不交阴”。
《伤寒论》曰:“厥阴病欲解时,从丑至卯上。”顾

植山教授认为《伤寒论》“欲解时”是辨析“六经”的

时间节点,实为“相关时” [11] ,并提出临床意义最大

的是第 1 个时辰,丑时虽然是三阴病“欲解时”的交

集,但却是厥阴病“欲解时”的第 1 个时辰,由此在

丑时的病情变化均归为厥阴病证[12] 。 睡眠持续困

难,集中在丑时夜醒者亦当从厥阴病证角度考虑。
《素问·至真要大论》言厥阴“两阴交尽也”,清代医

家钱天来道:“太少两阴交尽之经,为阴极阳回之

处”,此时两阴交尽,一阳初生,为阴阳转化、阴尽阳

生之枢机。 若转化时阴阳失调,阴中阳气生发不

利,或生发太过,或不及,均会发为厥阴病。 厥阴病

的病机是阴尽阳生枢机不利,其病位在肝(胆),病
性是寒热错杂,虚实相兼。

失眠的治则最早出自《黄帝内经》,其《灵枢·
邪客》载:“补其不足,泻其有余,调其虚实,以通其

道,而去其邪”,即补虚泻实,调和阴阳。 《素问·至

真要大论》提出厥阴病的具体治疗大法,即“厥阴之

胜,治以甘清,佐以苦辛,以酸泻之”。 乌梅丸出自

张仲景的《伤寒论》,是厥阴病的主方。 乌梅味酸、
性平,当归味甘辛、性温,均归厥阴经;人参味甘微

苦、性平,干姜味辛、性热,蜀椒味辛、性温,归足太

阴经;附子味辛、性大热,细辛味辛、性温,桂枝味

辛、性温,黄连味苦、性寒,黄柏味苦、性寒,归少阴

经。 此方兼顾三阴,又以乌梅量大,故以厥阴为主。
乌梅丸中虽仅一味乌梅味酸,但用量最大,除热烦

满,安心调中;味辛者最多,如当归、附子、细辛、桂
枝、干姜、蜀椒共六味,温达阳气,怡养元神;当归、
人参两味药味甘,益气养血安神;黄连、黄柏乃味苦

者,可清热除烦、安神定志;以上十药,共奏辛开苦

降酸泻之功。 《西溪书屋夜话录》云:“盖苦、辛、酸
三者,为泄肝之主法也”,可见乌梅丸偏重泄肝。 此

外,附子、干姜、蜀椒、桂枝性热与性寒之黄连、黄柏

寒热并用,即契合寒热错杂之厥阴病病机。 十二味

乌梅汤是由乌梅丸加酸枣仁、炙远志而成。 酸枣仁

味甘酸、性平,《神农本草经》述其“主烦心不得眠”,
《本草害利》称其“补心猛将” “用疗彻夜无眠”,后
世医家多用以治疗失眠。 王好古提出该药炒服可

治胆虚寒也,生用治胆实热也;孙思邈提出“夫胆

者,心之母也……胆气一虚,而脏腑之气皆无所遵

从,而心尤无主”,因此厥阴夜醒施治时佐以酸枣

仁,可清泻胆火以安神。 远志既能开心气、宁心安

神,又能通肾气而强识不忘,具有交通心肾、安神益

智、解郁益智之功[13] 。 《神农本草经》 载其“味苦,
温。 主咳逆伤中,补不足,除邪气,利九窍,益智慧,
耳目聪明,不忘,强志倍力。”现代研究结果表明,远
志中主要含有三萜皂苷、 酮、寡糖酯类成分,具有

改善记忆、抗痴呆、保护脑、镇静催眠的药效[14] 。
本研究结果显示,十二味乌梅汤对睡眠持续困

难、丑时夜醒型失眠不仅有显著的临床疗效,还可

改善四肢不温或畏寒、心烦口渴、腰膝酸冷、便溏等

诸多症状,具有较好的实用性,值得临床进一步推

广和运用。
(下转第 29 页)
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便。 相关文献显示治疗卒中后排尿功能障碍以足

太阳经腧穴为主[9] 。 有学者根据督脉和膀胱经循

行入脑,选此两经穴位为主,治疗中风后癫痫以协

调脏腑、交通阴阳为主,能提高患者生活质量,减少

抗癫痫药物不良反应发生风险[10] 。 部分学者基于

“生理解剖”“全息理论”等取穴。 如赵彬等[11] 运用

星状神经节埋线联合康复训练治疗脑卒中后肩手

综合征,借助埋线治疗达到神经阻滞效果,结果发

现治疗效果优于电针组、单纯康复组。 张慧和等[12]

将 96
 

例卒中后吞咽障碍分为治疗组、对照组,治疗

组选取舌三针、完骨和风池,联合背俞穴埋线治疗,
结果发现治疗组治疗后洼田饮水试验评分明显低

于对照组,吞咽功能评定评分明显高于对照组,治
疗组总有效率为 89. 58%,优于对照组的 70. 83%。
亦有研究表明,脑血管意外所致的失语症主要是由

于皮质语言功能区及其相关脑实质受损所致,穴位

埋线百会、头穴语言区等可以改善颅脑供血,促进

语言中枢受损功能恢复[13-14] 。
综上所述,本研究证明穴位埋线治疗脑卒中后

相关疾病疗效确切、应用广泛,安全便捷,易于推

广。 但研究中检索文献存在一定局限,需扩大文献

研究数量,提高文献纳入标准,深度挖掘临床资料,
以期获得更有效的穴位埋线治疗脑卒中后相关疾

病的方法,为临床及循证医学提供依据。
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