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［摘要］ 失眠作为一种全球性公共卫生问题，其发病率随社会压力增加呈逐年上升趋势。现代医学研究表明，神经递质

失衡是失眠的核心病理机制之一，涉及 γ-氨基丁酸（GABA）、谷氨酸（Glu）、5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）和去甲肾上腺素

（NE）等多种神经递质。目前临床常用化学药物如苯二氮䓬类受体激动剂虽能短期改善症状，但长期使用易引发耐受性、依赖

性和认知功能损害等问题。相较之下，中药凭借“多成分-多靶点-多通路”的整合调节模式，在恢复神经递质平衡、改善睡眠质

量方面展现出独特优势，逐渐成为研究热点。该文综述了近年来中药调节脑神经递质治疗失眠的研究进展。首先，介绍了失

眠与神经递质失衡的关系，包括 GABA、Glu、5-HT、NE 和 DA 等神经递质在失眠中的作用机制。接着，详细讨论了中药复方和

单体对这些神经递质的调节作用。例如，酸枣仁汤通过增强 GABA 能作用改善睡眠质量；柴胡疏肝散通过调节 GABA/Glu 平

衡发挥治疗作用；黄连阿胶汤通过调节 5-HT 和 NE 水平改善失眠症状等。此外，还总结了中药复方如交泰丸、百合地黄汤、龙

胆泻肝汤等对失眠的治疗效果及其作用机制。研究表明，中药复方和单体通过多靶点协同调控神经递质网络，显著改善失眠

患者的睡眠质量，且复发率和不良反应发生率较常规西药显著降低。尽管目前对中药调节神经递质治疗失眠的作用机制有了

一定的了解，但仍存在一些问题需要进一步探索，如对胆碱能、组胺能等递质通路的探索较少，且中药单体成分的靶点特异性

研究仍需加强。未来可开展多中心、大样本随机对照试验，并结合生物标志物验证中药复方的远期疗效与安全性。
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［［Abstract］］  Insomnia， as a global public health issue， has seen its incidence rate increasing year by year with the rise of 

social pressure. Modern medical research indicates that neurotransmitter imbalance is one of the core pathological mechanisms of 

insomnia， involving multiple neurotransmitters such as γ -aminobutyric acid （GABA）， glutamate （Glu）， serotonin （5-HT）， 

dopamine （DA）， and norepinephrine （NE）. Currently， although common clinical chemical drugs such as benzodiazepine receptor 

agonists can improve symptoms in the short term， long-term use easily leads to problems such as tolerance， dependence， and 

cognitive function impairment. In contrast， traditional Chinese medicine， relying on an integrated regulatory model of “multiple 
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components， multiple targets， and multiple pathways，” has demonstrated unique advantages in restoring neurotransmitter balance 

and improving sleep quality， gradually becoming a research hotspot. This paper reviewed the recent research progress on the 

treatment of insomnia by traditional Chinese medicine through regulating brain neurotransmitters. First， it introduced the 

relationship between insomnia and neurotransmitter imbalance， including the action mechanisms of neurotransmitters such as 

GABA， Glu， 5-HT， NE， and DA in insomnia. Then， it elaborated on the regulatory effects of traditional Chinese medicine 

compounds and monomers on these neurotransmitters. For example， Suanzaoren decoction improves sleep quality by enhancing 

GABAergic effects. Chaihu Shugan Powder exerts therapeutic effects by regulating the GABA/Glu balance. Huanglian Ejiao 

Decoction ameliorates insomnia symptoms by regulating 5-HT and NE levels. Additionally， the therapeutic effects and action 

mechanisms of traditional Chinese medicine compounds such as Jiaotai Pill， Baihe Dihuang Decoction， and Longdan Xiegan 

Decoction on insomnia were summarized. Studies show that traditional Chinese medicine compounds and monomers significantly 

improve sleep quality in insomnia patients by synergistically regulating neurotransmitter networks through multiple targets， with 

significantly lower recurrence rates and incidences of adverse reactions compared to conventional western medicines. Although the 

action mechanisms of traditional Chinese medicine in regulating neurotransmitters for insomnia treatment have been partially 

understood， there are still some problems requiring further exploration， such as limited exploration on transmitter pathways such as 

cholinergic and histaminergic， as well as the need to strengthen studies on the target specificity of traditional Chinese medicine 

monomer components. In the future， randomized controlled trials with multiple centers and large samples can be conducted， and the 

long-term efficacy and safety of traditional Chinese medicine compounds can be verified by combining the trials with biomarkers.

［［Keywords］］ insomnia； traditional Chinese medicine； neurotransmitter； γ-aminobutyric acid （GABA）； 5-hydroxytryptamine

失眠是一种常见的睡眠障碍，表现为入睡困难、睡眠维

持障碍或早醒，并伴有日间功能障碍。随着社会节奏的加快

和生活压力的增加，失眠的发病率逐年上升，严重影响了人

们的生活质量。《2023 中国健康睡眠白皮书》显示，我国

60.4% 的人群存在睡眠紊乱症状。其中，失眠是最常见的睡

眠障碍，约 10% 的成年人受到失眠症状困扰，女性失眠患病

率高于男性（17.6% 对比 10.1%）［1-3］。

正常的生理性睡眠不仅需要脑部结构的完整，还与神经

递质平衡密切相关，现代分子生物学研究表明，与睡眠相关

的神经递质包括 γ-氨基丁酸（GABA）、谷氨酸（Glu）、5-羟色

胺（5-HT）、多巴胺（DA）和去甲肾上腺素（NE）等［4］。近年来

研究表明 NE 与 5-HT 是在维持睡眠和觉醒状态中起决定作

用的重要神经递质。脑干中 NE 神经元富集的蓝斑核和 5-

HT 能神经元富集的中缝核是与睡眠的产生和维持关系极其

密切的中枢。选择性破坏中缝核头部或尾部，会分别使非快

速眼动（NREM）或快速眼动（REM）受到明显抑制。蓝斑核

头部向上发出纤维至大脑皮层，与网状结构上行激活系统一

起维持醒觉；损毁蓝斑尾部，可观察到 REM 减少。因此蓝斑

核和中缝核尾部都参与 REM 睡眠过程。当脑内 NE 含量不

变或增高时，降低 5-HT 的含量可引起失眠；当脑内 5-HT 含

量正常或增高时，降低 NE 含量则引起嗜睡。

目前用于治疗失眠的化学药物主要包括苯二氮卓类受

体激动剂、褪黑素及其受体激动剂、抗抑郁药物、抗精神病药

物和抗组胺药物。这些药物在急性失眠的治疗中已经显示

出良好的效果，但在慢性失眠的管理中，其安全性、耐受性和

疗效的不稳定性限制了它们的应用［5-6］。中医药通过多成

分、多靶点的作用方式在调节神经递质方面具有独特的优

势，通过对神经递质系统的整体调节进而在治疗失眠方面显

示出较好疗效。本文综述了近年来中药调节脑神经递质治

疗失眠的研究进展，以期为相关研究提供参考。中药调节脑

神经递质治疗失眠机制见图 1。

1 GABA

GABA 是中枢神经系统中主要的抑制性神经递质，主要

由海马、丘脑、小脑、基底神经节、视前区和下丘脑产生。

GABA 通过抑制神经元的兴奋性发挥主要功能，从而促进睡

眠和放松。其在失眠中的具体作用机制包括降低神经元兴

奋性、调节睡眠-觉醒周期、缓解焦虑和压力［7］。通过与 γ-氨

基丁酸 A 型受体（GABAA）结合，GABA 增加钾离子的流入

和氯离子的流出，导致细胞膜的超极化，从而降低神经元的

兴奋性，有助于抑制大脑的过度活动，使人更容易入睡。视

前区和下丘脑的 GABA 调节睡眠和觉醒状态，通过抑制觉醒

促进神经元的活动，促进睡眠的发生［8］。此外，GABA 具有显

著的抗焦虑和抗压力作用，能抑制与焦虑和压力相关的神经

图 1　中药调节脑神经递质治疗失眠机制

Fig.  1　 Mechanism of traditional Chinese medicine in regulating 

brain neurotransmitters for insomnia treatment
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元活动，减轻心理负担，从而改善睡眠质量［9］。研究发现，失眠

患者常表现出 GABA 功能的降低，这可能是由于 GABA 合成

减少、受体功能异常或再摄取和降解过程异常等原因所致［10］。

1.1　中药复方对 GABA 的调节作用     酸枣仁汤出自《金匮

要略》，由酸枣仁、知母、茯苓、川芎、甘草组成，是治疗失眠的

中医经典名方，具有养血调肝，清热除烦，养血安神的功效。

研究发现，酸枣仁汤通过 GABAA 受体介导，剂量依赖性增

加大鼠非快速眼动睡眠，且不影响快速眼动睡眠［11］。进一步

研究显示酸枣仁汤可通过增强 γ -氨基丁酸 B 受体 1 亚基

（GABAB1R）表达来激活环磷酸腺苷蛋白激活酶 A 元件结

合蛋白（cAMP-PKA-CREB）信号通路，诱导神经元超极化，

从而增强中枢抑制作用发挥安神作用［12］。此外，在一项随

机、双盲、双模拟、安慰剂对照试验中，150 名成人慢性失眠

患者被分为干预组、西药对照组和安慰剂组，治疗 5 周并随

访 20 周。通过多导睡眠图、匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）等
指标评估疗效。结果表明，酸枣仁汤治疗失眠临床有效率相

较于西药对照组来说更佳，PSQI评分更低［13］。

朱砂安神丸作为一种传统中药复方，其重镇安神作用在治

疗失眠方面具有显著疗效。在一项纳入 158例原发性失眠患者

的临床研究中显示，患者在联合使用朱砂安神汤和艾司唑仑片

后，PSQI评分和中医证候评分均显著降低，血清 GABA水平显

著升高，且高于单纯使用艾司唑仑片的对照组［14］。进一步研究

显示，朱砂安神丸水煎剂剂量依赖性地提高小鼠的入睡率，缩

短睡眠潜伏期，并延长睡眠持续时间，同时显著增加小鼠大脑

内GABA的含量，通过抑制神经元过度兴奋，从而促进睡眠［15］。

柴胡疏肝散源于明代张景岳的《景岳全书》，是治疗肝郁失

眠的经典处方。研究表明，柴胡疏肝散可通过升高失眠大鼠海

马 GABA含量，上调 B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）和突触素 1（Syn1）
水平，从而恢复 GABA/Glu平衡，增强突触可塑性，抑制神经元

凋亡，发挥治疗肝郁失眠的作用［16］。在一项临床研究中纳入

120例焦虑性失眠患者，观察组治疗 4周后相较于西药对照组，

GABA水平显著升高，且临床总有效率显著高于对照组［17］。

交泰丸出自明代《韩氏医通》，具有交通心肾、清心宁神

的功效。该方由黄连和肉桂组成，是中医治疗心肾不交型失

眠的经典方。研究显示，交泰丸显著增加睡眠剥夺后斑马鱼

脑内 GABA 含量，Glu 含量显著降低，同时显著上调了 γ-氨

基丁酸 A 型受体 α1（GABAARα1）、γ-氨基丁酸转运蛋白 -1

（GAT-1）、谷氨酸脱羧酶（GAD67）的 mRNA 和蛋白表达水

平，并下调了代谢型谷氨酸受体 7（mGluR7）的表达［18］。此

外，一项临床研究纳入 128 例患者，随机分为交泰丸组和安

慰剂组，采用双盲设计评估疗效。结果显示，交泰丸组 PSQI

总分显著低于安慰剂组，睡眠潜伏期和效率改善明显［19］。

百合地黄汤始载于《金匮要略》，由百合和生地黄组成，

具有养阴清热之功，临床治疗失眠伴抑郁焦虑疗效显著。临

床研究显示，针对 102 例肝郁脾虚型失眠患者开展随机对照

研究，结果显示中药治疗组总有效率显著高于对照组，且复

发率为 0，治疗后患者血清 GABA 水平较对照组提升更显

著［20］。体外研究显示，百合地黄汤含药血清能够显著下调微

核糖核酸 -144-3p（miRNA-144-3p）的表达，进而上调 GAD67

和囊泡 GABA 转运体（VGAT）的基因与蛋白表达水平，促进

GABA 的合成与释放［21］。

黄连温胆汤通过调节 GABA 能系统通路，激活 GAD65/

67，促进 Glu 转化为 GABA，上调 GAT-1 加速 GABA 重摄取，

增强 GABAARα1、γ2 受体表达，抑制 Na+-K+-Cl-协同转运蛋

白 1（NKCC1），减少氯离子（Cl-）内流，避免去极化兴奋，从而

整体抑制中枢兴奋性，改善失眠［22］。一项纳入 96 例失眠患

者的随机对照研究显示，观察组使用黄连温胆汤加味联合艾

司唑仑片，对照组仅用艾司唑仑片，观察组的 PSQI评分降低

更明显，睡眠质量改善更为显著，且治疗后观察组的血清

GABA 水平显著高于对照组［23］。

舒眠胶囊是由酸枣仁、柴胡、白芍、合欢花、合欢皮、僵蚕、

蝉蜕、灯心草组成的中药复方制剂，并广泛应用于失眠症。研

究表明，舒眠胶囊可显著升高小鼠脑组织 GABA水平，同时降

低海马和皮质 Glu含量，通过增强 GABA 能抑制性突触传递、

抑制谷氨酸能兴奋性传递发挥协同催眠效应［24］。网络药理学

和分子对接研究进一步揭示舒眠胶囊通过槲皮素、山柰酚等

活性成分作用于磷脂酰肌醇 3-激酶调节亚基 1（PIK3R1）、肿
瘤坏死因子（TNF）等 14个核心靶点，激活 Toll样受体、TNF及

PI3K/Akt信号通路，其中 PI3K/Akt通路可调控 GABAA 受体

表达，从而增强 GABA介导的突触后抑制［25］。

百乐眠胶囊具有清心安神、滋阴清热的作用，广泛应用于

临床以治疗失眠。研究表明百乐眠胶囊在睡眠剥夺小鼠模型

中可使下丘脑和海马体中 GABA 水平显著提高，通过调节

GABA/Glu平衡发挥抑制性作用。网络药理学分析进一步揭

示，百乐眠胶囊通过谷氨酸能突触和血清素能突触等通路协同

作用，增强 GABA的抑制性信号传递，从而缓解失眠症状［26］。

宁心安神方由酸枣仁、刺五加、夏枯草组成，具有宁心安

神、疏肝清热之功效。临床研究显示，宁心安神方治疗慢性失

眠伴焦虑状态的总有效率显著高于安慰剂组，PSQI和失眠严

重指数（ISI）评分显著降低［27］。进一步体内实验表明宁心安神

方能够显著缩短失眠大鼠的睡眠潜伏时间，延长睡眠持续时

间，并提高脑干、下丘脑中 GABA的水平，降低 Glu/GABA的比

值，明显升高脑干 GAD和下丘脑中谷氨酰胺合成酶（GS）的表

达，从而影响 GABA的合成与分解，改善失眠症状［28］。

除了上述中药复方外，还有龙胆泻肝汤［29］，安神补脑软

胶囊［30］，眠得乐方［31］，脑宁糖浆［32］，脑心舒口服液［33］，解郁安

神汤［34］，滋阴养血安神方［35］等均可以通过提高脑内 GABA

含量，调节 GABA 能系统通路，从而显著改善失眠状态，显示

良好的疗效。

1.2　中药单体对 GABA的调节作用     酸枣仁皂苷 A是酸枣仁

发挥镇静催眠作用的主要有效成分之一［36］。体内实验表明，酸

枣仁皂苷 A 与戊巴比妥联用时，能够显著提升小鼠入睡率，延

长睡眠时间，并呈剂量依赖性缩短睡眠潜伏期。体外研究进一

步显示，单独或联合戊巴比妥均能显著地增加小脑颗粒神经元

细胞中 Cl－浓度，上调 GAD65/67表达，促进 GABA 合成；同时

调节 GABAA 受体亚基组成，减少 α亚基表达并增加 γ亚基丰

度，通过改变受体构象增强其对GABA的敏感性［37］。

天麻素（GAS）、对羟基苯甲醇（HBA）是天麻的主要成
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分。在失眠模型小鼠实验中，灌胃给予 GAS 或 HBA 后，小

鼠自主活动次数显著减少，且与巴比妥钠具有协同作用缩短

入睡时间，延长睡眠时间。进一步机制研究表明，GAS 在脑

内可迅速降解为 HBA，二者均能透过血脑屏障，作用于 γ-氨

基丁酸/苯二氮䓬（GABA/Bz）受体复合体，抑制脑皮层、下丘

脑、脑干及纹状体内觉醒相关递质的升高［38］。

厚朴酚（HNK）是从厚朴中提取的一种小分子木脂素。

实验显示，口服 HNK 微粒子（HNK-MP）后，大鼠觉醒时间减

少，NREM 睡眠时长显著增加，且未改变 NREM 睡眠的脑电

能量密度［39］。机制表明，HNK 通过与 GABA 受体的苯二氮

䓬结合位点结合，增强 GABA 介导的抑制性神经传导，从而

促进觉醒向 NREM 睡眠的转换［40］。

芹菜素（Apigenin）是一种黄酮类化合物，具有镇静和抗

抑郁活性。芹菜素可显著延长戊巴比妥诱导的小鼠睡眠时

长，且与 GABA 受体激动剂表现出相似的协同效应。体外实

验显示，在原代培养的小脑颗粒细胞中，芹菜素呈浓度依赖

性增加细胞内 Cl－内流，导致神经元超极化，抑制兴奋性从

而促进睡眠［41］。进一步分子机制研究表明，芹菜素显著上调

小鼠海马区 GAD 蛋白表达，促进 GABA 合成［42］。

姜黄酮（ZER）作为紫丁香叶中的主要倍半萜烯成分，具

有镇静和抗抑郁活性。研究表明，ZER 剂量依赖性显著减少

小鼠自主活动次数并缩短睡眠潜伏期，延长睡眠时间。分子

对 接 结 果 显 示 ，ZER 与 GAD67 和 突 触 后 支 架 蛋 白

（Gephyrin）通过氢键和疏水作用结合，且进一步机制研究显

示，ZER 显著上调大鼠下丘脑 GABA/Glu，增加 GAD67 和

Gephyrin 蛋白表达，同时增加小脑颗粒细胞 Cl－浓度，诱导

神经元超极化，从而发挥镇静催眠作用［43］。

除了上述中药单体外，还有五味子乙素［44］，人参皂

苷［45］，荜澄茄素［46］均可以通过提高脑内 GABA 含量，调节

GABA 能系统通路，从而发挥镇静催眠作用。

2 Glu

Glu 是中枢神经系统中主要的兴奋性神经递质，广泛存

在于大脑的各个部位，包括皮层、海马、基底神经节、丘脑和

小脑。其主要作用是通过与 N-甲基 -D-天冬氨酸（NMDA）
受体、AMPAα-氨基-3-羟基-5-甲基异恶唑-4-丙酸（AMPA）受
体和 Kainate 受体结合，促进神经元的兴奋和信息传递。然

而，过多的谷氨酸释放会导致神经系统的过度兴奋，从而引

发失眠。高水平的谷氨酸可以导致神经元持续兴奋，干扰大

脑的正常睡眠-觉醒周期，使得入睡困难和夜间觉醒频繁［47］。

此外，谷氨酸的过度释放还与焦虑和压力有关，这些因素也

会进一步加剧失眠症状［48］。研究表明，失眠患者常常伴随谷

氨酸水平升高，这可能是由于神经元的异常活动和调节机制

失调所致［10］。因此，了解谷氨酸在失眠中的作用机制，可以

为开发新的治疗失眠的方法提供理论基础和实践指导。

2.1　中药复方对 Glu 的调节作用     柴胡疏肝散治疗失眠不

仅通过调节 GABA 能系统通路，研究表明，采用慢性夹尾刺

激联合对氯苯丙氨酸（PCPA）腹腔注射制备的肝郁失眠模型

大鼠，其海马区 Glu 含量显著升高，柴胡疏肝散干预后，中药

组 Glu 含量较模型组显著降低［16］。临床研究发现，肝郁气滞

型失眠患者通过柴胡疏肝散治疗后，明显降低 PSQI 评分及

汉密尔顿焦虑量表（HAMA）评分，Glu 水平显著下降，调节

效果均优于西药对照组［49］。

同样，百合地黄汤对失眠治疗的研究结果显示百合地黄

汤也是同时调节脑内 GABA 和 Glu 含量，从而显著降低失眠

模型大鼠的 Glu/GABA 比例，改善大鼠失眠状态［50］。另外有

研究同时检测了百合地黄汤对结肠组织中 Glu 浓度变化，模

型组异常降低，中药治疗后显著回升，提示百合地黄汤可能

通过脑肠轴双向调节机制，既直接调控中枢 Glu 水平，又通

过改善肠道菌群-炎症-屏障轴间接影响 Glu 代谢网络［51］。

2.2　中药单体对 Glu 的调节作用     人参皂苷是人参的主要

活性成分，对中枢神经系统（CNS）具有保护作用。研究表

明，人参皂苷 Rg5 和 Rk1 可显著增加小鼠血清及脑组织中的

GABA 含量，同时降低 Glu 水平，从而显著提升 GABA/Glu，

表明其通过增强神经抑制信号、拮抗谷氨酸能兴奋性传递改

善睡眠。机制研究进一步显示，Rg5 与 NMDA 受体激动剂联

用导致小鼠睡眠潜伏期延长，表明其通过拮抗谷氨酸能

NMDA 受体通路抑制神经兴奋性从而治疗失眠［45］。

N6-（3- 甲 氧 基 1-4 羟 基 苄 基 ）腺 嘌 呤 核 苷（B2）是

N6-（4-羟基苄基）腺嘌呤核苷（NHBA）的类似物，最初是从

天麻中分离得到，具有很强的镇静催眠作用。研究表明，B2

可同时调节小鼠大脑皮层和下丘脑的 Glu 和 GABA 水平，通

过激活 GAD 的活性，催化 Glu 转化为 GABA，增加 GABA 合

成并降低 Glu 水平，从而发挥催眠作用［52］。

3 5-HT

5-HT，又称血清素，是一种重要的神经递质，主要由中脑的

背侧和内侧缝核产生，然后通过长轴突投射到大脑的各个部

位，包括皮层、海马、下丘脑和基底神经节。5-HT在调节睡眠-

觉醒周期中起着关键作用，通过影响大脑的兴奋性和抑制性信

号来维持正常的睡眠结构和质量。低水平的 5-HT与失眠密切

相关，表现为入睡困难、睡眠断续和早醒。研究发现，5-HT不足

会导致睡眠障碍，因为它不能有效地抑制中枢神经系统的过度

活跃状态，进而影响人的情绪和行为，导致焦虑和抑郁等症状

加重失眠问题［53］。调节 5-HT的水平，如通过 5-HT再摄取抑制

剂（SSRIs）等药物治疗，可以有效改善失眠症状。这些药物通

过增加 5-HT在突触间隙的浓度，增强其信号传递，从而帮助恢

复正常的睡眠-觉醒周期。因此，了解 5-HT在失眠中的作用机

制对于开发治疗失眠的策略至关重要。

3.1　中药复方对 5-HT 的调节作用     黄连阿胶汤出自《伤寒

论》，以黄连、黄芩、阿胶、白芍、鸡子黄组方，黄连阿胶汤通过

滋阴泻火，交通心肾，使得水火既济，阴阳相合，对于心肾不

交型、阴虚火旺型失眠具有显著的疗效。研究表明，黄连阿

胶汤可显著增加睡眠剥夺大鼠外周和中枢的 5-HT、5-羟吲

哚乙酸（5-HIAA）水平，上调色氨酸羟化酶（TPH）活性和单

胺氧化酶 -A（MAO-A）表达，促进 5-HT 合成与代谢平衡，达

到治疗失眠的作用［54］。

四逆散出自《伤寒论》，用于治疗阳郁厥逆证，后世医家

取其疏肝理脾之功，治疗肝郁脾虚型失眠有一定疗效。一项

纳入 11 篇文献、739 例患者进行的 Meta 分析结果显示，四逆
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散在提升失眠治疗有效率和改善 PSQI、中医证候、HAMA、

自评睡眠量表（SRSS）评分方面优于常规西药，在降低不良

反应率方面与常规西药效果相近［55］。进一步机制研究，四逆

散水煎液可显著提升失眠模型大鼠血清及中枢 5-HT 水平，

并激活 5-羟色胺 1A（5-HT1A）受体，反馈抑制中缝核内 5-HT

能神经元的活动，减少 5-HT 的再摄取，延长 REMS 和慢波睡

眠（SWS2）时长，从而实现镇静催眠效果［56］。

龙胆泻肝汤由黄芩、龙胆草、车前子、柴胡、木通、栀子、泽

泻、生地、当归及甘草几种中草药组成，可清肝胆实火，对肝郁

化火型失眠有显著疗效。在纳入 140例肝郁化火型失眠症患

者的研究中，中药治疗 4周后，患者 5-HT 水平显著升高，PSQI

总分及各因子评分的改善幅度均显著优于对照组［57］。

黄连温胆汤治疗失眠不仅通过调节 GABA 能系统通路，

同时，研究表明，黄连温胆汤可上调失眠大鼠下丘脑中

5-HT，5-HIAA 的水平及 5-HT1A 受体蛋白的表达，下调抑制

型 G 蛋白 α亚基（Gα（i））蛋白表达，同时升高环磷酸腺苷

（cAMP）水平，进而调节 5-HT1A/Gα（i）/cAMP 信号通路，恢

复中枢 5-HT 能神经功能，抑制中枢神经系统的兴奋性，从而

改善大鼠失眠症状，减轻大鼠焦虑及躁狂的状态，激发大鼠

自发活动和空间探索能力［58］。

栀子豉汤出自《伤寒杂病论》，由炒栀子、淡豆豉组成，具有

清宣郁热之效，是治疗热郁胸膈不寐的经方。临床疗效观察显

示，92例失眠热扰心神证患者经过治疗后，中药观察组 PSQI评

分显著低于对照组，且观察组患者的 5-HT水平显著高于对照

组［59］。进一步机制研究发现，栀子豉汤可显著缩短小鼠翻正反

射消失时间，并延长睡眠持续时间，显著升高脑组织中 5-HIAA

含量［60］。因此，栀子豉汤可能通过促进 5-HT的代谢活性，增强

中枢神经系统的抑制性递质效应，从而改善睡眠。

丹栀逍遥散出自《内科摘要》，由丹皮、栀子、当归、白芍、柴

胡、茯苓、白术、甘草、生姜、薄荷 10味中药组成，具有疏肝健脾，

清热养血的功效。网络药理学与分子对接研究发现，丹栀逍遥

散的核心活性成分可通过作用于 5-HT相关靶点发挥疗效，其

中 5-羟色胺 3A（5-HT3A）受体和 5-羟色胺转运体（SLC6A4）是
关键核心靶点。KEGG 通路分析显示血清素能突触是关键通

路之一，提示其通过调控 5-HT的突触传递发挥作用［61］。临床

研究表明，丹栀逍遥散联合舍曲林用于肝郁化火型失眠患者，

结果显示，联合组治疗后血清 5-HT水平较治疗前显著升高，且

显著高于对照组；同时，联合组PSQI评分和HAMA评分均显著

优于对照组，总有效率达 91.84%，复发率为 0［62］。

甜梦口服液主要由刺五加、淫羊藿、黄精、枸杞、熟地、黄

芪、山楂等 17 味中药组成，具有益气补肾、健脾和胃、养心安

神之功效和标本兼治之特点。临床实践证实，单用甜梦口服

液的对照组与艾司唑仑联合甜梦口服液的观察组治疗 4 周

后，血清 5-HT 水平均显著升高，且患者的 PSQI 评分显著降

低，睡眠潜伏期缩短，睡眠效率、N3 期睡眠比例和睡眠周期

均显著提高［63］。进一步机制研究表明，与睡眠剥夺模型组相

比，甜梦口服液能提高失眠大鼠的空间学习记忆能力，缩短

逃避潜伏期，并降低脑中缝核 5-HT 含量［64］。

参松养心胶囊由人参、麦冬、五味子、酸枣仁、黄连等多

味中药组成，具有益气养阴、清心安神之功效。主要用于治

疗气阴两虚、心络瘀阻所引起的心悸、失眠多梦等症状。临

床研究表明，在维持性血液透析合并失眠的患者中，参松养

心胶囊治疗 8 周后，患者 PSQI 评分显著降低，睡眠质量显著

改善［65］。动物实验进一步证明，参松养心胶囊可升高失眠大

鼠模型中缝背核的 5-HT 含量，与模型组相比差异显著［66］。

除了上述中药复方外，还有酸枣仁汤［67］，柴胡疏肝

散［16］，百乐眠胶囊［68］、复方枣仁安神胶囊［69］、参芪五味子

片［70］、安神补脑软胶囊［30］等都能通过降低脑中缝核 5-HT 含

量或提高血清、脑干、下丘脑等部位的 5-HT 水平，调节血清

素能突触通路，从而显著改善失眠状态，显示良好的疗效。

3.2　中药单体对 5-HT 的调节作用     大麻二酚（CBD）是大

麻中的一种非成瘾性精神活性成分，目前已被越来越多地用

于睡眠障碍的治疗。HAUSENBLAS 等［71］开展的随机双盲

安慰剂对照交叉试验显示，服用含 10 mgCBD 的补充剂 10 d

后，亚临床失眠成人睡眠质量显著改善，匹兹堡睡眠质量指

数中睡眠质量和睡眠效率指标明显降低，且日间疲劳程度也

有改善。进一步机制研究表明，CBD 能通过激活 5-HT1A 受

体缩短睡眠潜伏期并延长睡眠时间，在 PCPA 诱导的失眠小

鼠模型中，CBD 使下丘脑 5-HT1A 受体表达量较模型组提

升，5-HT 含量也呈现剂量依赖性增加［72］。

远志皂苷（Tenuigenin）是中国传统医药远志的活性成分，

具有安神益智等作用，其药理活性应用广泛。研究发现，从远

志中提取的总皂苷（YZ-Ⅰ）和纯化皂苷（YZ-Ⅱ）可呈剂量依赖

性显著提升失眠模型小鼠血浆中 5-HT水平。进一步机制研究

表明，YZ-Ⅰ和 YZ-Ⅱ通过调控下丘脑及海马区 5-HT受体表达

发挥疗效：在转录水平上，两者显著上调 5-HT1A受体，同时下

调 5-HT2A受体表达；在蛋白水平上，YZ-Ⅰ和 YZ-Ⅱ可显著抑

制 5-HT2A蛋白表达，其效果与阳性对照地西泮组相当［73］。

斯皮诺素是酸枣仁中黄酮苷类物质。研究发现，给予大

鼠斯皮诺素可显著缩短戊巴比妥诱导的睡眠潜伏期，并延长

总睡眠时间、NREM 睡眠及 REM 睡眠时间，其中慢波睡眠

（SWS）增加尤为显著。机制研究表明，当与 5-HT1A 受体激

动剂 8-羟基 -2-（二正丙基氨基）四氢萘（8-OH-DPAT）联用

时，斯皮诺素可完全逆转其引起的总睡眠时间减少、NREM

和 REM 睡 眠 缩 短 及 SWS 的 减 少；而 与 5-HT1A 拮 抗 剂

p-MPPI 联用时，两者在单药无效剂量下协同缩短睡眠潜伏

期，延长总睡眠时间、NREM 和 REM 睡眠时长，表明其作用

靶点集中于突触后 5-HT1A 受体［74］。

除了上述中药单体外，还有苦参碱［75］、阿魏酸［76］、巴马

汀［77］、芍药苷［78］、红景天皂苷［79］等都能通过调节血清素能突

触通路，发挥镇静催眠作用。

4 NE

NE 是 一 种 重 要 的 神 经 递 质 ，主 要 由 蓝 斑

（LocusCoeruleus）产生。蓝斑位于脑干的桥脑部分，是中枢

神经系统中主要的 NE 来源。NE 通过其广泛的神经网络影

响大脑多个区域，包括皮层、边缘系统和脊髓。NE的增加会显

著提高觉醒和警觉性，从而干扰睡眠。高水平的 NE激活交感

神经系统，使心率加快、血压升高，进而导致身体处于一种“战斗
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或逃跑”的状态，这种状态不利于入睡和维持深度睡眠。研究

表明，慢性失眠患者常常表现出 NE水平升高，这可能与其过度

警觉和夜间觉醒频繁有关［80-81］。此外，压力和焦虑等情绪因素

也会通过增加 NE的释放进一步加剧失眠问题［82］。调控 NE的

水平或阻断其受体活性，如通过使用 β-受体阻滞剂，可能有助于

缓解失眠症状，促进更好的睡眠质量。因此，了解 NE在失眠中

的作用机制对于开发针对性治疗方案至关重要。

和胃安神方由半夏、薏苡仁、炒枣仁、石菖蒲、茯苓、夜交

藤、合欢皮、陈皮组成，其临床治疗失眠疗效显著。针对 104

例应激性失眠患者开展的随机对照试验表明，和胃安神方治

疗组中医证候疗效总有效率达 80.77%，显著高于对照组，且

疲劳量表（FS-14）总分及生活质量评分（SF-36）在生理功能

（PF）、精力（VT）等维度显著改善［83］。进一步机制研究显示，

和胃安神方中、高剂量组能够显著升高失眠模型大鼠下丘脑

5-HT 水平，同时降低 DA、NE 水平，有效恢复大鼠的昼夜节

律与学习记忆能力［84］。

黄连阿胶汤在治疗失眠中展现出显著的临床疗效及明

确的神经递质调节机制。临床研究表明，阴虚火旺型焦虑性

失眠患者接受黄连阿胶汤加减治疗后 NE 水平显著下降，且

联合虎符铜砭刮痧治疗后 NE 会进一步降低［85］。机制研究

进一步揭示，黄连阿胶汤通过调控下丘脑 -垂体 -肾上腺轴

（HPA 轴）功能，抑制促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）和皮

质酮（CORT）的分泌，从而降低中枢兴奋性神经递质 NE 的

合成，减少觉醒效应，延长慢波睡眠时间［86］。

参芪五味子片主要成分有南五味子、党参、黄芪及酸枣

仁，具有健脾益气、宁心安神的功效。周盛年等开展的多中心

临床研究显示，针对 192 例失眠症患者，参芪五味子片治疗 4

周后总有效率达 90.63%，阿森斯失眠量表总积分显著降低，心

脾两虚证相关症状均得到明显改善［87］。进一步机制研究显

示，参芪五味子片可显著降低失眠大鼠下丘脑内 NE 含量，同

时升高 5-HT 及其代谢物 5-HIAA 水平，表明其通过抑制觉醒

相关递质 NE、增强抑制性递质 5-HT的双重机制改善睡眠［88］。

舒心安神膏是临床治疗失眠的经典膏方，主要由熟附

子、炙甘草、桂枝、白芍、牡蛎、酸枣仁、龟板胶等组成。临床

研究表明，针对阳虚失眠患者，该膏方显著降低 PSQI 与 ISI

评分，且对焦虑、抑郁等伴随症状及生活质量具有持续改善

作用。进一步高效液相色谱 -电化学法（HPLC-ECD）检测显

示，舒心安神膏低、中、高剂量组均能显著降低大鼠脑干及大

脑皮质中的 NE 含量，且该作用呈剂量依赖性［89］。

除了上述中药复方外，还有朱砂安神丸［90］、加味归脾

汤［91］、丹栀逍遥散［61］、三七方［92］等都能通过介导 NE 系统从

而显著改善失眠状态，显示良好的疗效。

5 DA

DA 是一种关键的神经递质，在调节情绪和睡眠方面起

着重要作用。主要的 DA 产生部位包括中脑的黑质区和腹

侧被盖区，这些区域的 DA 神经元通过其投射，影响大脑的

多个部位，如前额叶皮层和边缘系统。DA 在调节情绪、动机

和奖赏机制中起到重要作用，其水平的不平衡常常与情绪障

碍和睡眠问题有关。高水平的 DA与觉醒和警觉性增加相关，

而 DA 的不足则可能导致抑郁和嗜睡症状。失眠患者中，DA

的功能失调可能表现为 DA传递的异常，导致睡眠质量下降和

情绪不稳定［93］。研究表明，调控 DA 系统，如使用 DA 受体拮

抗剂或调节剂，可以有效改善某些失眠症状，从而帮助患者恢

复正常的睡眠-觉醒周期［94］。因此，了解 DA 在失眠中的作用

机制，对于开发针对性治疗方案具有重要意义。

柴胡加龙骨牡蛎汤为中医经典名方，具有和解少阳、通阳

泄热、镇静安神之功。临床研究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤加减

治疗肝郁化火型失眠患者总有效率达 94.74%，显著高于舒乐

安定对照组，同时显著改善患者 PSQI 评分及焦虑（SAS 评

分）、抑郁（SDS 评分）等心理状态，不良反应发生率显著低于

对照组［95］。机制研究进一步表明，柴胡加龙骨牡蛎汤可剂量

依赖性地降低脑组织 DA含量，并通过抑制细胞外调节蛋白激

酶（MEK）/细胞外活化蛋白激酶（ERK）通路激活，显著延长慢

波睡眠（SWS1和 SWS2）及 REM 睡眠时间［96］。

归脾汤是临床治疗心脾两虚型失眠的经典方，广泛应用于

临床。临床研究表明，归脾汤联合艾司唑仑治疗可显著提升失

眠患者的 DA水平，且 PSQI评分和中医证候评分均显著降低，

总有效率达 95%［97］。机制研究进一步表明，归脾汤能显著降低

DA含量，且优于艾司唑仑组；同时降低 CRH、促肾上腺皮质激

素（ACTH）和CORT含量，可能通过抑制HPA轴亢进，间接调节

DA等单胺类神经递质失衡，从而恢复睡眠-觉醒节律［98］。

逍遥散是疏肝解郁的经典名方，对失眠及情绪障碍不仅有

治疗作用，还有预防和防止复发的作用。临床随机对照试验发

现，加味逍遥散治疗后失眠患者 DA水平显著升高，而西药组、

中西医结合组及对照组治疗前后DA水平均无统计学差异。机

制研究进一步表明，加味逍遥散可提高酪氨酸羟化酶（TH）活
性，促进酪氨酸转化为 DA，且对多巴胺 β-羟化酶（DβH）影响较

小，从而特异性升高DA含量而不显著改变NE水平［99］。

除了上述中药复方外，还有百合地黄汤［100］、参芪五味子

颗粒［101］、和胃安神方［84］、三七方［92］等均能通过调节脑内 DA

含量影响觉醒，从而改善失眠状态，显示良好的疗效。

6 总结与展望

综上所述，不少中药制剂已被广泛应用于治疗失眠并取

得了较好的临床疗效，中药在调节神经递质治疗失眠领域展

现出独特优势，其多成分、多靶点的作用模式为复杂睡眠障

碍的干预提供了新思路。不论是单体还是中药复方，其多样

化的化学成分通过多靶点协同机制发挥镇静催眠作用，其中

神经递质系统的调控是核心路径之一。通过药理学实验许

多研究阐明了不同神经递质的作用机制及药理作用等特点，

并在发挥作用时相互联系。

虽然目前对中医药调节神经递质治疗失眠的作用机制

有了一定的了解，但仍存在一些问题需要进一步探索。比

如，目前治疗失眠的研究多集中于 GABA 和 5-HT 能神经系

统，对胆碱能、组胺能等递质通路的探索较少，且中药单体成

分的靶点特异性研究仍需加强。另外，现有临床研究多为小

样本单中心试验，缺乏长期随访数据，未来可开展多中心、大

样本随机对照试验，并结合生物标志物如脑脊液神经递质水

平等验证中药复方的远期疗效与安全性。

··6
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