柴芪宁神安眠汤结合苯二氮卓类药物对心脾两虚证失眠患者疗效及睡眠质量的影响
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摘要 目的：分析柴芪宁神安眠汤结合苯二氮卓类药物在心脾两虚证失眠患者中的应用效果。方法：按照随机数字表法将2021年9月-2024年9月我院收治的心脾两虚证失眠患者60例分为观察组n=30和对照组n=30。对照组给予苯二氮卓类药物治疗，在对照组基础上，观察组加用柴芪宁神安眠汤治疗。两组患者均连续治疗2个月。比较两组临床疗效、中医证候积分、认知功能[蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assessment，MoCA）]、焦虑程度[汉密顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale，HAMA）]、睡眠质量[匹兹堡睡眠质量指数评分（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）]、神经递质因子水平[血清白蛋白（Glycated albumin，GA）和5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）]、血清炎症因子水平和不良反应发生情况。结果：与对照组相比，观察组治疗总有效率较高（P＜0.05）；与对照组相比，观察组治疗后中医证候积分较低（P＜0.05）；与对照组相比，观察组治疗后HAMA、PSQI评分较低，MoCA评分较高（P＜0.05）； 与对照组相比，观察组治疗后GA、5-HT水平均较高（P＜0.05）；与对照组相比，观察组治疗后血清炎症因子水平均较低（P＜0.05）；两组不良反应发生率比较，无统计学差异（P＞0.05）。结论：柴芪宁神安眠汤结合苯二氮卓类药物治疗能够改善心脾两虚证失眠患者的临床症状，调节GA、5-HT含量，抑制体内炎症反应，降低焦虑程度，提高睡眠质量，改善认知功能，效果确切，且安全性高，值得临床推广应用。
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Therapeutic effect and sleep quality of Chaiqi Ningshen Anping Tang combined with benzodiazepines on insomnia patients with heart and spleen deficiency syndrome
Wang Ying*, Zhao Ke-xin
(General Practice Department, Luohe Central Hospital, Luohe 462000, Henan, China)
Abstract Objective: To analyze the application effect of Chaiqi Ning Shenmian Tang combined with benzodiazepines in insomnia patients with heart and spleen deficiency syndrome. Methods: According to the random number table method, 60 patients with heart and spleen deficiency syndrome insomnia admitted to our hospital from September 2021 to September 2024 were divided into an observation group (n=30) and a control group (n=30). The control group was treated with benzodiazepines, while the observation group was treated with Chaiqining Shenmian Tang in addition to the control group. Both groups of patients were treated continuously for 2 months. Compare the clinical efficacy, TCM syndrome scores, cognitive function [Montreal Cognitive Assessment Scale (Montreal Cognitive Assessment‌，MoCA)], anxiety level [Hamilton Anxiety Scale (Hamilton Anxiety Scale，HAMA)], sleep quality [Pittsburgh Sleep Quality Index (Pittsburgh Sleep Quality Index，PSQI)], neurotransmitter factor levels [serum albumin (Glycated Albumin，GA) and serotonin (5-hydroxytryptamine，5-HT)], serum inflammatory factor levels, and incidence of adverse reactions between two groups. Results: Compared with the control group, the observation group had a higher overall effective rate of treatment (P<0.05); Compared with the control group, the observation group had a lower TCM syndrome score after treatment (P<0.05); Compared with the control group, the observation group had lower HAMA and PSQI scores and higher MoCA scores after treatment (P<0.05); Compared with the control group, the observation group had higher levels of GA and 5-HT after treatment (P<0.05); Compared with the control group, the observation group had lower levels of serum inflammatory factors after treatment (P<0.05); There was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: The combination of Chaiqi Ningshen Anmian Tang and benzodiazepines can improve the clinical symptoms of insomnia patients with heart and spleen deficiency syndrome, regulate GA and 5-HT levels, inhibit inflammatory reactions in the body, reduce anxiety levels, improve sleep quality, and enhance cognitive function. The effect is definite and the safety is high, which is worthy of clinical promotion and application.
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慢性失眠是一种情绪心理障碍的睡眠紊乱，我国慢性失眠发病率约15%，随着社会经济的快速发展，人们的工作压力提高，导致慢性失眠发病率逐渐升高[1]。慢性失眠不仅影响患者的睡眠质量，还增加了心血管疾病、高血压、2型糖尿病等多种慢性疾病的发病风险，给患者带来严重的精神心理负担，加重社会负担[2]。现阶段，慢性失眠通常采用苯二氮䓬卓类药物治疗，虽然起效快，但药物依赖性大，长期治疗效果不佳，甚至会产生一些副作用，如白天困倦、记忆力减退等，不利于患者远期预后[3]。中医学中，慢性失眠属于“不寐”等范畴，心脾两虚是临床中常见的证型，多由情志不畅、肾精不足引起，因此治疗应以宁神解郁、疏肝补肾、补脾益气为主[4]。柴芪宁神安眠汤由浮小麦、炙黄芪、柴胡等中药组成，具有宁心安神、补益心脾之效[5]。鉴于此，本研究旨在分析柴芪宁神安眠汤结合苯二氮䓬卓类药物对心脾两虚证失眠患者疗效及睡眠质量的影响。
1  临床资料与方法  
1.1  一般资料
选择我院2021年9月至2024年9月收治的60例心脾两虚证失眠患者作为研究对象，按照随机数字表法分为观察组和对照组，各30例。本研究经我院医学伦理委员会审查通过，患者及家属均签署知情同意书。对照组中男14例，女16例；年龄29~68岁，平均年龄47.09±5.15岁；体重43~74 kg，平均体重58.32±3.21 kg；病程2~8年，平均病程4.28±0.56年。观察组中男18例，女12例；年龄29~69岁，平均年龄47.11±5.22岁；体重44~75 kg，平均体重58.21±3.19 kg；病程2~8年，平均病程7.23±1.63年。两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。纳入标准：西医符合《睡眠障碍国际分类》中慢性失眠诊断标准[6]；中医诊断和证型诊断分别符合《中医病症诊断疗效标准》中有关“不寐”的中医诊断标标准和有关“不寐-心脾两虚型”的证型诊断标准[7]。排除标准：处于妊娠期或哺乳期者；合并恶性肿瘤、传染性疾病者；睡眠呼吸暂停综合征者；合并焦虑、抑郁相等精神类疾病者；严重性自杀倾向者；因其他疾病引发的失眠者；对本研究药物过敏者；正在接受其他疗法治疗者；合并心、肺、肾等脏器或造血系统严重疾病者；合并严重性躯体疾病者；睡眠相关运动障碍者；依从性差，中途退出研究者。
1.2  方法
对照组采用苯二氮䓬卓类药物治疗，包括：口服艾司唑仑片（规格：1 mg·片-1，华中药业股份有限公司，国药准字号：H42021522）2片·次-1，Qd；口服阿普唑仑片（规格：0.4 mg·片-1，江苏恩华药业股份有限公司，国药准字号：H32020215），2片·次-1，Qd；口服氯硝西泮片（规格：2 mg·片-1，江苏恩华药业股份有限公司，国药准字号：H10930004），1片·次-1，Tid。连续治疗2个月。
观察组在对照组基础上加用柴芪宁神安眠汤治疗。方药组成：浮小麦25g、炙黄芪20 g、柴胡1 g、淫羊藿、蝉衣、龙眼肉各10 g、茯神、丹参、磁石、枸杞子各12 g、远志8 g、五味子、甘草各6 g。将上述药材加入400mL清水中，煎煮至200mL，Bid。连续治疗2个月。
1.3  观察指标  
1.3.1 临床疗效
显效：患者经治疗后夜间睡眠时间≥6.5h，且中医症候积分降低＞80%；有效：患者经治疗后夜间睡眠时间＜6.5 h，且中医症候积分降低50%~79%；无效：睡眠时间＜3 h，中医症候积分降低＜50%。总有效=显效+有效。
1.3.2 中医证候积分
其中失眠、多梦易醒、食少纳呆、神疲乏力、心悸、面色无华根据无、轻度、中度、重度分别计0、2、4、6分，舌质淡和脉细弱根据符合、不符合分别计3、0分。
1.3.3 蒙特利尔认知评估量表（Montreal cognitive assessment，MoCA）
于治疗前后评估，总分30分，评分越高，认知功能越好。
1.3.4 汉密顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale, HAMA）
于治疗前后评估，总分56分，评分越高，焦虑程度越严重。
1.3.5 匹兹堡睡眠质量指数评分（Pittsburgh sleep quality index，PSQI）
于治疗前后评估，总分21分，评分越高，睡眠质量越差。
1.3.6 血清炎症因子水平
于治疗前后采集两组患者清晨空腹肘静脉血5 mL，以3000 rpm 离心10 min后分离上清，采用酶联免疫吸附法检测血清炎症因子水平，包括：C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、 白细胞介素-1β（Interleukin 1β，IL-1β）和肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）。
1.3.7 神经递质因子水平
于治疗前后采集两组患者清晨空腹肘静脉血5 mL，以3000 rpm 离心10 min后分分离上清，采用酶联免疫吸附法检测神经递质因子水平，包括：糖化血清白蛋白（Glycated albumin，GA）、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）。
1.3.8 不良反应
记录治疗过程中的不良反应情况，包括：醒后乏力、嗜睡不醒、醒后头晕等，并计算不良反应发生率。
1.4  统计学方法
数据采用SPSS 22.0软件进行统计学分析。计量资料以均数标准差（XSD）表示，采用t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2 检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果 
2.1  临床疗效
观察组治疗总有效率明显高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1  两组临床疗效比较（例（%），n=30）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效

	对照组
	12（40.00）
	10（33.33）
	8（26.67）
	22（73.33）

	观察组
	15（50.00）
	13（43.33）
	2（6.67）
	28（93.33）*


注：与对照组比较，*P＜0.05。
2.2  中医症候积分
治疗后，观察组的中医证候积分明显低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2  两组中医症候积分比较（XSD，n=30）
	组别
	面色无华
	心悸
	神疲乏力
	食少纳呆
	多梦易醒
	失眠
	舌质淡
	细脉弱

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	2.38±0.56
	1.39±0.19a
	2.57±0.55
	1.12±0.25a
	2.64 ±0.87
	1.36±0.43a
	2.75 ±0.55
	1.25±0.17a
	3.08±0.82
	2.13±0.59a
	4.39 ±1.05
	2.56±0.64a
	1.55 ±0.38
	1.11±0.13a
	1.56 ±0.23
	0.82±0.17a

	观察组
	2.41±0.42
	0.57±0.22a*
	2.64±0.64
	0.56±0.33a*
	2.85±0.74
	0.72±0.36a*
	2.69±0.58
	0.61±0.12a*
	3.12±0.58
	1.03±0.25a*
	4.28±0.97
	1.08±0.34a*
	1.58 ±0.36
	0.54±0.12a*
	1.65±0.26
	0.38±0.13a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.3  MoCA、HAMA、PSQI评分
与对照组相比，观察组治疗后MoCA评分较高，HAMA、PSQI评分较低（P＜0.05）。见表3。
表3  两组MoCA、HAMA、PSQI评分比较（XSD，n=30）
	组别
	MoCA
	HAMA
	PSQI

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	13.59±2.16
	17.18±2.59a
	19.21±2.61
	12.29±1.13a
	13.49±2.67
	6.85±0.43a

	观察组
	13.32±2.23
	19.56±2.22a*
	19.36±2.64
	9.74±0.82a*
	13.68 ±2.29
	4.31±0.21a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.4 血清炎症因子和神经递质因子水平
治疗后，观察组血清炎症因子水平明显低于对照组，神经递质因子水平明显高于对照组（P＜0.05），见表4。
表4  两组血清炎症因和神经递质因子水平比较（XSD，n=30）
	组别
	CRP（mg·L-1）
	IL-1β（pg·mL-1）
	TNF-α（pg·mL-1）
	GA（mg·L-1）
	5-HT（ng·mL-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	11.15±2.16
	8.12±0.85a
	27.27 ±4.29
	15.29±2.25a
	147.82±32.67
	112.85±27.43a
	318.15±121.16
	400.11 ±78.59a
	101.27±19.55
	141.29±21.25a

	观察组
	11.45 ±2.16
	4.50±0.72a*
	27.36±4.64
	11.40±2.53a*
	146.14 ±32.58
	85.31±27.21a*
	322.45 ±122.16
	481.50±77.22a*
	98.36±18.64
	178.40±23.53a*


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，*P＜<0.05。
2.5  不良反应
对照组治疗期间出现醒后乏力和嗜睡不醒各1例；观察组出现醒后乏力和嗜睡不醒各1例，醒后头晕2例。观察组不良反应发生率为13.33%，对照组为6.67%，组间比较无明显差异（P＞0.05）。
3  讨论
随着生活节奏日益加快，慢性失眠的发病率越来越高，不仅影响患者的日常工作能力，病情严重时还会引发抑郁症、焦虑症等，损伤神经认知功能，从而造成经济损伤，增加社会负担[8]。目前，苯二氮䓬卓类药物是治疗慢性失眠的常用方法，能够使体内的γ-氨基丁酸功能增强，可有效改善失眠患者的睡眠质量，但长期服用苯二氮䓬卓类药物容易使患者出现焦虑、暴躁等精神障碍，不利于患者预后[9,10]。
在临床实践中，心脾两虚证型的失眠患者较为常见，主要表现为面色少华、入睡困难、易醒多梦等症状[11]。基于“补益心脾、安神养血”的治疗原则，本研究在对照组使用苯二氮䓬卓类药物的基础上，对观察组患者加用柴芪宁神安眠汤进行治疗。，结果显示，相对于对照组，观察组治疗总有效率和MoCA评分较高，中医症候积分和HAMA、PSQI评分较低，提示在苯二氮卓类药物的基础上，联合柴芪宁神安眠汤治疗心脾两虚证失眠患者有利于提高治疗效果，还能够够改善患者认知功能和睡眠质量，减轻焦虑程度。分析原因如下：柴芪宁神安眠汤中，浮小麦含黄酮类化合物，可调节交感神经兴奋性，其含有的酚酸类成分能抑制中枢神经炎性反应，实现清热除蒸；炙黄芪富含黄芪甲苷，可促进造血干细胞增殖，提升血红蛋白水平；柴胡含柴胡皂苷，可调节5-HT、多巴胺等神经递质浓度，；淫羊藿的淫羊藿苷能激活雄激素受体，改善下丘脑-垂体-性腺轴功能；蝉衣的甲壳素成分可减轻神经炎症，缓解焦虑引起的入睡困难；龙眼肉含多糖、黄酮类物质，能促进神经细胞修复；茯神的三萜类化合物可增强GABA能神经抑制功能；丹参的丹参酮ⅡA可扩张脑血管，改善脑部微循环；磁石的四氧化三铁成分能调节生物电活动；枸杞子的枸杞多糖可保护神经细胞；远志的远志皂苷可增加海马区BDNF表达；五味子的木脂素成分调节线粒体功能；甘草含甘草甜素，能调和诸药同时抗炎抗氧化，诸药协同共奏补益心脾、宁心安神之功，利于改善患者失眠症状[12,13]。GA是一种抑制中枢神经兴奋的神经递质，其水平降低，可导致中枢兴奋性提高，从而影响睡眠质量。5-HT也是具有促进睡眠作用的神经递质，可调节神经内分泌功能平衡，增加大脑血氧水平，使患者焦虑情绪得到缓解，睡眠质量得到改善。良好的睡眠能够帮助人体调节免疫功能，而免疫系统功能情况也对睡眠质量造成影响，炎症反应影响神经系统级下丘脑-垂体-肾上腺轴，从而对患者的睡眠质量造成影响[14]。本研究结果显示，观察组治疗后神经递质因子水平高于对照组，血清炎症因子水平低于对照组，提示柴芪宁神安眠汤能够抑制中枢神经的兴奋性，调节血清GA、5-HT含量，降低血清炎症因子水平。现代药理学表明[15]，柴芪宁神安眠汤中的丹参可减轻脑缺血再灌注损伤，保护中枢神经细胞；柴胡的柴胡皂苷可通过干预预5-HT突触等多条作用通路，发挥抗抑郁、改善睡眠的功效；远志中的远志皂苷可调节谷氨酸、γ-氨基丁酸等神经递质的平衡，从而改善睡眠质量。
[bookmark: _GoBack]综上诉述，柴芪宁神安眠汤结合苯二氮䓬卓类药物治疗能够改善心脾两虚证失眠患者的临床症状，改善认知功能，降低焦虑程度，调节GA、5-HT含量，降低血清炎症因子水平，提高睡眠质量，效果确切，且安全性高，值得推广使用。
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