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【摘要】目的  探讨柴芪宁神安眠汤（CNAD）联合腕踝针（WAA）对心脾两虚

慢性失眠（CI）患者的临床疗效。方法  选取 2022 年 4 月至 2023 年 4 月北京中医医院

怀柔医院诊治的 CI 患者，并根据随机数字表法，随机纳入艾司唑仑片（ET）组和联合

组（CNAD 联合 WAA），两组分别 50 例。本研究主要观察结局是临床疗效 [ 采用中医

证候积分（TCMSI）评估 ] 。次要研究结局是治疗前后两组患者认知功能 [ 蒙特利尔认

知评估量表（MoCA）评估 ]、焦虑程度 [ 汉密顿焦虑量表（HAMA）评估 ]、睡眠质量

[ 匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评估 ]、糖化血清白蛋白（GA）、5- 羟色胺（5-HT）、

白细胞介素 -1β（IL-1β）和 C- 反应蛋白（CRP）变化情况。结果  治疗前，两组患者

TCMSI 评分差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，联合组 TCMSI 评分显著低于 ET

组（P ＜ 0.05），治疗有效率显著高于 ET 组（P＜ 0.05）。治疗前，两组患者 MoCA

评分、HAMA 评分、PSQI 评分、血清 GA 水平、血清 5-HT 水平、血清 IL-1β 水平和

血清 CRP 水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，联合组 MoCA 评分、血清 GA

水平和血清 5-HT 水平显著高于 ET 组（P ＜ 0.05），而 HAMA 评分、PSQI 评分、血

清 IL-1β 水平和血清 CRP 水平显著低于 ET 组（P ＜ 0.05）。结论  相对于 ET，CNAD

联合 WAA 可显著改善心脾两虚 CI 患者的失眠症状，提高患者认知功能和睡眠质量，

降低焦虑程度，其可能与上调血清 5-HT 和 IL-1β、抑制体内炎症反应有关。

【关键词】慢性失眠；心脾两虚；柴芪宁神安眠汤；腕踝针
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Decoction (CNAD) combined with wrist ankle acupuncture (WAA) in treating chronic 
insomnia (CI) patients with heart and spleen deficiency. Methods  CI patients diagnosed and 
treated at the Beijing Huairou Hospital of Traditional Chinese Medicine from April 2022 to 
April 2023 were selected, and patients were randomly divided into the Eszolam (ET) group and 
the combination group (CNAD combined with WAA) according to the random number table 
method, with 50 cases in each group. The primary outcome was clinical efficacy [evaluated by 
the Traditional Chinese Medicine Syndrome Integral (TCMSI)]. Secondary outcomes included 
changes in cognitive function [assessed by the Montreal Cognitive Assessment (MoCA)], anxiety 
level [assessed by the Hamilton Anxiety Scale (HAMA)], sleep quality [assessed by the Pittsburgh 
Sleep Quality Index (PSQI)], glycated serum albumin (GA), serotonin (5-HT), interleukin-1β 
(IL-1β), and C-reactive protein (CRP) before and after treatment in both groups. Results  Before 
treatment, there was no significant differences in total TCMSI between the two groups (P>0.05). 
After treatment, the total TCMSI of the combination group was significantly lower than that 
of the ET group (P<0.05), and the treatment effectiveness rate was significantly higher in the 
combination group (P<0.05). Before treatment, there were no significant differences in MoCA 
score, HAMA score, PSQI score, serum GA level, serum 5-HT level, serum IL-1 level and serum 
CRP level between the groups (P>0.05). After treatment, the MoCA score, serum GA level, and 
serum 5-HT level in the combination group were significantly higher than those in the ET group 
(P<0.05), while the HAMA score, PSQI score, serum IL-1β level, and serum CRP level were 
significantly lower in the combination group (P<0.05). Conclusion  Compared with ET, CNAD 
combined with WAA significantly improves insomnia symptoms in CI patients with heart and 
spleen deficiency, enhances cognitive function and sleep quality, and reduces anxiety levels. This 
may be related to the upregulation of serum 5-HT, IL-1β and the inhibition of the inflammatory 
response.

【Keywords】Chronic insomnia; Heart and spleen deficiency; Chaiqi Ningshen 
Anmian Decoction; Wrist ankle acupuncture

慢性失眠（chronic insomnia，CI）是一种伴

有情绪心理障碍的睡眠紊乱，据流行病学资料统

计显示，全球 CI 发病率在 35% 至 50% 之间，我

国 CI 发病率约 15%，随着生活节奏加快及社会

快速发展，CI 发生率逐渐升高 [1]，尤其是在老年

人群 [2]。CI 不仅影响了睡眠的昼夜节律，而且增

加了多种慢性疾病的发病风险，如 2 型糖尿病 [3]、

高血压 [4]、心血管疾病 [5] 等，给患者及家属带来

了严重的精神心理负担，严重者危及生命 [6]。因

此，CI 的临床诊治日益凸显其重要性。现阶段，

（非）苯二氮䓬类药物 [ 如艾司唑仑片（estazolam 

tablets，ET）] 是治疗 CI 的主要手段。尽管起效

快，近期疗效显著，但易产生药物依赖性，且停

药后复发率高，不利于患者远期预后 [7]。辨证论

治是中医独特优势，从辨证论治角度诊疗疾病往

往疗效更佳 [8-9]。心脾两虚是 CI 的常见临床症型，

主要症状为头蒙欲睡，睡眠不深，醒后难以复

寐 [10]。中医学认为 CI 与心神功能、脏腑功能及营

卫阴阳失调密切相关。基于该理论，柴芪宁神安

眠汤（Chaiqi Ningshen Anmian Decoction，CNAD）

和腕踝针（wrist ankle acupuncture，WAA）均可用

于 CI 治疗。既往研究表明，CNAD 或 WAA 可改

善心脾两虚 CI 患者临床症状，提升治疗效果，

并降低不良反应发生率 [10-11]。本研究旨在探究

CNAD 联合 WAA 对心脾两虚 CI 患者的临床疗效，

以期为 CI 临床诊疗提供更多选择。

1  对象与方法

1.1  研究设计
1.1.1  样本量估算

采用两组均等平行 1 ∶ 1 设计进行样本量估

算，计算公式如下 [12]：
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本研究主要结局指标为治疗有效率，参考既

往文献报道 [10, 13]，ET 组有效率为 70%（P1），联

合组有效率为 93%（P2）。本研究取 I 类错误概

率 α=0.05，检验效能（1-β）=80%，故 μα/2=1.96，

μβ=0.84。将上述数值代入公式得出每组样本量为

44，考虑 10% 左右丢失，故最终每组纳入 50 例

患者。

1.1.2  分配隐藏
采用密封信封法对受试者进行分配隐藏，将

“0”和“1”两个数字制作成 100 个随机卡片，

装入密封信封，根据卡片上对应的数字分别纳入

ET 组（0）和联合组（1）。

1.1.3  盲法
本研究未采用盲法。

1.2  研究人群
选取 2022 年 4 月至 2023 年 4 月北京中医医

院怀柔医院脑病科就诊的 100 例心脾两虚 CI 患

者为研究对象，纳入标准：①既符合西医 CI 诊

断标准 [14]；②符合中医心脾两虚辨证标准 [10]：

主症：头蒙欲睡，睡眠不深，醒后难以复寐；

次症：头晕目眩、心悸乏力、纳谷不香、面色

无华、口淡无味；舌脉：舌质淡、苔薄；脉细弱；

③年龄≥ 18 岁，且病程≥ 2 个月；④依从性良好，

配合完成整个治疗周期；⑤首次接受抗失眠治

疗；⑥自愿参加本研究，并签署研究知情同意

书。 排 除 标 准： ① 艾 司 唑 仑、CNAD 或 WAA

禁忌症者；②合并其他类型睡眠疾病或其他原

因所致失眠者；③合并严重心脏功能不全、肝

功能不全、肾功能不全、恶性肿瘤者；④合并

精神疾病，如精神分裂症、抑郁症、躁狂症等；

⑤合并意识障碍及重度痴呆者；⑥妊娠期或哺

乳期妇女；⑦入组前接受抗失眠治疗者。本研

究已通过北京中医医院怀柔医院伦理委员会审

批（批件号：2022- 012），所有受试者均签署

知情同意书。

1.3  治疗方案
ET 组患者予以口服 ET（华中药业有限公司，

规格：1 mg，批号：20220104）治疗，初始剂量：

每次 1 mg，po，睡前 30 min，并根据患者具体

情况调整至每次 2 mg，连续 2 个月。联合组患者

在 ET 组基础上予以 CNAD 联合 WAA 治疗，具

 1−
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体如下：

CNAD[10]： ① 组 方： 浮 小 麦 25 g、 炙 黄 芪

20  g、柴胡 15 g、淫羊藿 10 g、蝉衣 10 g、茯神

12 g、丹参 12 g、枸杞子 12 g、远志 8 g、龙眼

肉 10 g、五味子 6 g、磁石 12 g、甘草 6 g。②煎

煮和使用方法：取上述药材加入至清水中，煎

煮至 300  mL，早晚各 1 次饭后服用，连续 2 个月。

WAA[11]：（1） 腕 踝 针：0.25 mm×25 mm

一次性无菌针灸针。（2）进针部位：①腕横纹

上两横指，在尺骨尺侧缘与尺侧屈腕肌腱之间

凹陷处；②前臂掌侧，腕横纹上两横指，掌长

肌腱与桡侧腕屈肌腱之间。（3）操作细节：①

对进针部位进行局部消毒；②进针角度：针尖

与皮肤呈 30 °；③进针深度：针身外露 2 mm；

④留针时间：1 h。周一至周五治疗，周末休息，

连续 2 个月。

1.4  观察指标
本研究中临床疗效判定、认知功能、焦虑程

度和睡眠质量评估均由北京中医医院怀柔医院脑

病科两位副主任职称医师评估，当两者存在分歧

时，则由第三者加入共同协商评定。在疗程结束

后判定临床疗效。在入组前和疗程结束后进行认

知功能、焦虑程度和睡眠质量评估。

1.4.1  主要结局
根 据 陈 妩 荻 等 [10]研 究 制 定 心 脾 两 虚 C I

中 医 证 候 积 分 （Traditional Chinese Medicine 

Syndrome integral，TCMSI） 和 疗 效 标 准。TCMSI

共包括 8 项因子，分别为失眠（无 = 0；轻度 = 2；

中度 = 4；重度 = 6）、多梦易醒（无 = 0；轻度 = 2；

中度 = 4；重度 = 6）、食少纳呆（无 = 0；轻度 = 2；

中度 = 4；重度 = 6）、神疲乏力（无 = 0；轻度 = 2；

中度 = 4；重度 = 6）、心悸（无 = 0；轻度 = 2；中

度 = 4；重度 = 6）、面色无华（无 = 0；轻度 = 2；

中度 = 4；重度 =  6）、舌质淡（符合 = 3；不符合 =  0）

和脉细弱（符合 = 3；不符合 = 0）。总 TCMSI 为

上述 8 项积分之和，范围 0~42 分。此外，疗效

标准共分为 4 个等级，具体如下：①治愈：与治

疗前比较，总 TCMSI 下降≥ 90%，且夜间睡眠

时间≥ 6.5 h 或睡眠各项指标恢复正常。② 显效：

与治疗前比较，总 TCMSI 下降≥ 70%，夜间睡

眠时间＜ 6.5 h，睡眠各项指标显著改善，睡眠深

度明显加深。③有效：睡眠各项指标有所改善。

④无效：不符合①、②和③的任一标准。
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1.4.2  次要结局
1.4.2.1  认知功能、焦虑程度和睡眠质量
评估

采 用 蒙 特 利 尔 认 知 评 估 量 表（Montreal 

Cognitive Assessment，MoCA）、汉密顿焦虑量表

（Hamilton Anxiety Scale，HAMA）和匹兹堡睡眠

质量指数（Pittsburgh Sleep Quality Index，PSQI）

评估治疗前后心脾两虚 CI 患者的认知功能、焦

虑程度和睡眠质量。① MoCA[15]：MoCA 共包括语

言、记忆、命名等 7 个维度，总分 30 分，分值

与认知功能呈正相关，即得分越高表示认知功能

越 好。 ② HAMA[16]：HAMA 共 包 括 14 个 条 目，

每个条目 0~4 分，总分 0~56 分，得分越高表示

焦虑程度越重。③ PSQI[17]：PSQI 包括 7 个维度，

18 个自评条目，每个条目 0~3 分，总分 0~21 分，

得分越高表示睡眠质量越差。

1.4.2.2  神经递质因子和炎性因子
治 疗 前 和 治 疗 后， 清 晨 空 腹 于 肘 静 脉 取

静脉血 5 mL，于北京中医医院怀柔医院检验

科 完 成 血 清 神 经 递 质 因 子 水 平 [ 糖 化 血 清 白

蛋 白（glycated albumin，GA） 和 5- 羟 色 胺

（serotonin，5-HT）] 和炎性因子 [ 白细胞介素 -1β
（interleukin-1β，IL-1β）和 C- 反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）] 水平检测。检测方法为酶联免

疫吸附法，所用试剂盒均购自于北京索莱宝科技

有限公司。

1.5  统计学分析
本研究采用 SPSS 23.0 软件行数据处理及统

计学分析。若符合正态分布，计量资料以 sx ±
表示，组间比较采用独立样本 t 检验，治疗前后

比较采用配对样本 t 检验。若不符合正态分布，

采用中位数和四分位数 [M（P25，P25）] 表示，组

间比较采用 Mann-Whitney U 检验，治疗前后比

较采用 Wilcoxon 符号秩检验（配对样本非参数检

验）。计数资料以 n（%）表示，采用卡方检验

比较组间差异。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  基线特征
研究供招募 100 例 CI 患者，每组各 50 例。

两组 CI 患者性别、年龄、病程、既往史等基础资

料之间差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。具体见表 1。

2.2  临床疗效
治疗前，ET 组和联合组患者总 TCMSI 比较

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。经过 8 周治疗后，

两组患者总 TCMSI 均显著下降（P ＜ 0.05），且

联合组下降程度大于 ET 组（P ＜ 0.05），差异

具有统计学意义。具体见表 2。

表1  ET组和联合组基线特征比较

Table 1. Comparison of baseline characteristics between the ET group and the combination group
基线特征 ET组（n=50） 联合组（n=50） χ2/t/U P

年龄（ sx ± ，岁） 53.64±9.49 53.72±10.57 -0.040 0.968

性别[n（%）] 0.160 0.689

 男性 27（54.00） 25（50.00）

 女性 23（46.00） 25（50.00）

病程[M（P25，P25），月] 10.00（8.00，11.00） 9.00（7.00，10.25） 0.931 0.352

基础病史[n（%）]

 高血脂 11（22.00） 12（24.00） 0.056 0.812

 高血压 30（60.00） 27（54.00） 0.367 0.545

 糖尿病 16（32.00） 17（34.00） 0.045 0.832

 慢性阻塞性肺疾病 23（46.00） 25（50.00） 0.160 0.689

表2  ET组和联合组总TCMSI比较（ sx ± ，分）

Table 2. Comparison of the total TCMSI in the ET group and the combination group ( sx ± , points)
中医证候总积分 ET组（n =50） 联合组（n =50） t P

治疗前 20.74±2.99 21.02±3.11 0.459 0.647 

治疗后 11.64±1.70a 5.78±1.15a -20.204 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。



中国药师  2024 年 6 月第 27 卷第 6 期 1059

https://zgys.whuznhmedj.com

联合组治疗有效率显著高于 ET 组，差异具

有统计学意义（P ＜ 0.05）。具体见表 3。

2.3  认知功能、焦虑程度和睡眠质量比较
治 疗 前，ET 组 和 联 合 组 在 MoCA 评 分、

HAMA 评分和 PSQI 评分上差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。治疗后，两组患者 MoCA 评分较

治疗前显著上升，而 HAMA 评分和 PSQI 评分

较治疗前显著下降，差异具有统计学意义（P
＜ 0.05）。此外，联合组 MoCA 评分上升程度

大于 ET 组，而 HAMA 评分和 PSQI 评分下降程

度大于 ET 组，差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）。

具体见表 4。

表3  ET组和联合组临床疗效比较 [n（％）]

Table 3. Comparison of efficacy in the ET group and the combination group [n(％)]
疗效 ET组（n=50） 联合组（n=50） χ2 P

治愈 14（28.00） 17（34.00）

显效 15（30.00） 18（36.00）

有效 12（24.00） 13（26.00）

无效   9（18.00） 2（4.00）

总有效率 41（82.00） 48（96.00） 5.005 0.025

表4  ET组和联合组认知功能、焦虑程度和睡眠质量比较（ sx ± ，分）

Table 4. Comparison of cognitive function, anxiety level, and sleep quality in the ET group and the 

combination group ( sx ± , points)
指标 ET组（n=50） 联合组（n=50） t P

MoCA

 治疗前 13.82±1.34 13.78±1.42 -0.145 0.885

 治疗后 17.36±2.41a 19.70±2.66a 4.614 ＜0.001

HAMA

 治疗前 18.98±1.39 18.96±1.29 -0.074 0.941

 治疗后 12.04±0.78a 9.78±0.62a -16.063 ＜0.001

PSQI

 治疗前 13.38±1.44 13.04±1.38 -1.203 0.232

 治疗后 6.42±0.50a 4.26±0.80a -16.155 ＜0.001
注：与同组治疗前比较，aP＜0.05。

2.4  神经递质因子和炎性因子比较
治疗前，血清 GA 水平、血清 5-HT 水平、血

清 IL-1β 水平和血清 CRP 水平在 ET 组和联合组之

间比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，

两组患者血清 GA 水平和血清 5-HT 水平显著上升，

而血清 IL-1β 水平和血清 CRP 水平显著下降，差异

具有统计学意义（P ＜ 0.05）。此外，联合组血清

GA 水平和血清 5-HT 水平上升程度大于 ET 组，而

血清 IL-1β 水平和血清 CRP 水平下降程度大于 ET

组，差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）。具体见表 5。

表5  ET组和联合组神经递质因子和炎性因子比较（ sx ± ）

Table 5. Comparison of neurotransmitter factors and inflammatory factors in the ET group and the 
combination group ( sx ± )

指标 ET组（n=50） 联合组（n=50） t P

GA（mg/mL）

 治疗前 301.32±73.01 324.52±64.08 1.689 0.095

 治疗后 400.13±71.23a 481.57±77.27a 5.480 ＜0.001

5-HT（ng/mL）

 治疗前 101.60±19.29 94.79±18.00 -1.823 0.071

 治疗后 141.63±21.04a 177.3±23.65a 7.969 ＜0.001
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3  讨论

依赖性高、不良反应频发、停药后复发等问

题，使得艾司唑仑等苯二氮䓬类药物或非苯二氮

䓬类药物在临床中的使用受到很大限制。探索新

的诊治方案以改善 CI 临床诊疗现状迫在眉睫。

本研究结果表明，CNAD 联合 WAA 可显著降低

心脾两虚 CI 患者的失眠症状，改善期认知功能、

焦虑程度和睡眠质量，并上调血清 5-HT 水平和

血清 IL-1β 水平。

既往多项研究证实，CNAD[10] 或 WAA[11] 可改

善心脾两虚 CI 患者临床症状，提升治疗效果，

并降低不良反应发生率，与本研究基本相符。本

研究结果显示，治疗后，联合组总 TCMSI 显著低

于 ET 组，治疗有效率显著高于 ET 组。上述结果

提示 CNAD 联合 WAA 可改善心脾两虚 CI 患者总

TCMSI，提升临床疗效。睡眠质量下降是 CI 患者

的突出特征。此外，CI 患者往往伴随着明显情绪

障碍 [18] 和认知功能下降 [19]，情绪障碍包括如抑郁、

焦虑、疲惫等，以焦虑较为显著 [18]。因此，改善

睡眠质量、认知功能和焦虑障碍对于 CI 患者尤为

重要。本研究结果表明，治疗后，联合组 MoCA

评分显著高于 ET 组，而 HAMA 评分和 PSQI 评分

显著低于 ET 组。上述结果提示 CNAD 联合 WAA

可提高认知功能、改善焦虑程度和睡眠质量。

多项研究显示神经内分泌失调 [20] 和炎症反

应 [21] 在 CI 发生发展中具有重要作用。为了进一

步明确 CNAD 联合 WAA 治疗 CI 的可能机制，本

研究探究了治疗前后血清神经递质因子（GA 和

5-HT）和炎性因子（IL-1β 和 CRP）的变化情

况。GA 和 5-HT 均是重要的脑内神经递质，具

有促进和改善睡眠作用 [22-23]，且在失眠患者中表

达下调 [24-25]。本研究结果表明，治疗后，两组患

者血清 GA 和 5-HT 水平均显著升高，且联合组

升高程度高于 ET 组，该结果提示 CNAD 和 WAA

可能是通过调节脑内神经递质改善 CI 患者临床症

状。IL-1β 和 CRP 是临床常用的炎症介质。多项

研究表明，血清 IL-1β[26] 和 CRP[27] 水平与失眠严

重程度呈正相关。此外，与健康对照相比，CI 患

者血清 IL-1β[28] 和 CRP[29] 表达上调。本研究显示，

治疗后，联合组血清 IL-1β 水平和血清 CRP 水平

显著低于 ET 组，提示 CNAD 和 WAA 可降低患

者体内炎症反应水平。

综上所述，CNAD 联合 WAA 可显著降低心

脾两虚 CI 患者的失眠症状，改善期认知功能、焦

虑程度和睡眠质量，其可能机制与上调血清 5-HT

和 IL-1β、抑制炎症反应有关。本研究仍有一定

的局限性：首先，本研究是一个单中心研究，研

究结果的可靠性仍需进一步探究；第二，未设置

单 纯 CNAD 组 和 WAA 组，CNAD 联 合 WAA 对

CI 患者疗效是否优于任何一种仍需明确。
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