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  睡眠是动物的共有特征,且为生存所必需,严重

的睡眠缺失是可以致命的[1]。随着社会的发展,睡眠

缺乏已经成为普遍现象。流行病学研究表明,近1/3
的成年人每日睡眠时长<6h[2],6%~10%的成年人

长期受失眠的困扰[3]。长期失眠与代谢性疾病、心血

管疾病、神 经 退 行 疾 病 等 多 个 系 统 的 病 变 高 度 相

关[4-5]。国外学者[6]通过分析英国生物样本库中约50
万群体样本发现,晚睡型的人比早睡型的人全因死亡

风险高出10%。目前失眠仍缺乏有效的治疗方法,主
要采用镇静催眠类药物,但没有考虑到睡眠缺乏对于

机体的损伤。了解睡眠缺乏对机体的损伤机制有助

于进一步缓解睡眠缺乏对机体的整体影响。中医古

方交泰丸对于心肾不交证失眠有较好的疗效,近年来

引起了研究者的关注。本文针对失眠发生的可能因

素、睡眠缺乏对神经系统及神经系统外损伤机制和交

泰丸治疗失眠的研究进展进行了总结,现报告如下。

1 失眠发生的可能因素

尽管失眠的发病率很高,且在全球引起巨大的负

担,但其潜在机制尚未被确定。神经生物学和心理学

的观点表明,大脑结构和功能改变、遗传、行为认知和

情感因素都与失眠的发生有关[7]。
大脑结构和功能的异常在失眠相关研究中被重

点关注。据 报 道,原 发 性 失 眠 患 者 的 海 马 体 积 减

小[8]。相对于健康对照组,慢性原发性失眠患者显示

出较高的低频振荡振幅(amplitudeoflowfrequency
fluctuation,ALFF),在左后扣带回延伸到胼胝体和舌

胼骨,在右后扣带回延伸到前楔和楔形;而右小脑后

叶和直肠回的 ALFF较低[9]。慢性原发性失眠患者

在左梭形回中表现出较高的局部一致性(regional
homogeneity,ReHo),在双侧扣带回和右小脑前叶中

ReHo较低[10]。
遗传因素在失眠的发生中有重要作用。Ham-

merschlag等[11]通过全基因组关联研究(genome-wide
associationstudies,GWAS)确 定 了 与 失 眠 相 关 的

dcbld1、meis1、med27、hhex、rhcg、ipo7和tsnare1等7
个基因。Jansen等[12]使用1个大的基因关联样本(n
=1,331,010)来检测新的位点,通过定位、表达数量

性状位点和染色质定位,确定了涉及956个基因的

202个位点。这些基因与精神特质和睡眠时间有相当

大的相关性,并且发现失眠与抑郁、糖尿病和心血管

疾病有因果影响。Jones等[13]利用来自英国生物银行

85670名参与者数据对睡眠质量、数量和时间等8个

睡眠特征进行了全基因组关联研究,发现了其中26
个新的与睡眠质量相关基因,10个与夜间睡眠时间有

关基因;其中pde11a的某个错义突变可能与睡眠时长

有因果关系。
社会心理学因素同样是导致失眠的重要原因。

目前认为与失眠相关的各种社会人口学因素包括高

龄、女性、社会经济地位低、失业、教育程度低、心理困

扰和自认为健康状况不佳等[14-15]。其中真正符合危

险因素标准的并不多,只有女性性别[16]、阳性的家庭

失眠症病史[17]以及严重和慢性生活压力[18]等。

2 失眠对机体的影响及相关机制

2.1 失眠对中枢系统的损伤机制

睡眠对于维持健康的大脑功能至关重要。神经

活动过程中会不断产生代谢废物,而这些代谢废物的

清除都要依靠脑脊液的流动。Fultz等[19]使用加速神

经成像来测量人脑中的生理和神经动力学,发现了在

非快 速 眼 动 睡 眠(non-rapideyemovementssleep,

NREMS)期间出现的振荡电生理、血流动力学和脑脊
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液动力学呈连贯模式,且脑脊液在NREMS期间冲洗

带走神经活动中的代谢废物。因此长期的睡眠减少

可能会增加代谢废物在脑内的累积。另有研究发现,

50~60岁开始出现睡眠质量下降的人,在他们大脑中

会累积更多的tau蛋白和淀粉样蛋白,因此他们在未

来会有更高的风险患上阿尔茨海默病[20]。
对特发性快速眼动睡眠行为障碍(idiopathicrap-

id-eye-movementsleepbehaviourdisorder,IRBD)患
者的纵向随访研究结果表明,大多数患者最终会发展

为帕金森病、路易体痴呆或多系统萎缩。通过黑质中

的PET检测发现,患者的小胶质细胞活化增加、壳核

中多巴胺能功能降低[21]。
学习和记忆受益于睡眠,而睡眠缺失会导致认知

障碍,并且只能通过睡眠逆转。睡眠的恢复作用与其

影响神经元活动和突触可塑性的能力有关,睡眠增加

了神经元改变其结构和功能的能力[22-23]。
研究发现睡眠剥夺增强了大脑皮质主要感知区

域对疼痛反应性,同时减弱了调节疼痛处理的纹状体

和脑岛的活动,降低了疼痛的阈值[24]。因此睡眠异常

者常伴有各种类型的疼痛。

2.2 失眠对中枢系统以外的损伤机制

2.2.1 睡眠缺乏对免疫系统的影响

通过对志愿者熬夜后外周血单个核细胞(periph-
eralbloodmononuclearcell,PBMC)进行单细胞RNA
测序分析发现,熬夜增加了T细胞和B细胞比例和自

身免疫标志物,同时减少了细胞毒性T细胞的激活而

增加感染和肿瘤的发生[25]。在果蝇中发现1个诱导

睡眠的单一基因nemuri。NEMURI蛋白是1种抗菌

肽,可以异位分泌,以延长睡眠时间并促进感染后的

生存[26]。因此,睡眠在抗感染的免疫调节中有重要作

用,感染后会出现明显的睡眠增加。研究发现睡眠剥

夺可以增加糖尿病小鼠伤口的肿瘤坏死因子-α(tumor
necrosisfactor-α,TNF-α)水平,并且延长伤口的愈合

时间[27]。急性睡眠碎片化可引起组织特异性炎症因

子表达增加,并增加血清皮质酮浓度[28]。睡眠剥夺9
天使 得 大 鼠 听 觉 诱 发 脑 干 反 应 (auditory-evoked
brainstemresponses,ABR)显著升高。此时大鼠出现

白介素-1β(interleukin-1β,IL-1β)升高,外毛细胞功能

缺陷,Reissner膜破裂和立体纤毛形态损伤[29]。

2.2.2 睡眠缺乏对DNA的损伤

Zada等[30]使用活斑马鱼单细胞中染色体标记物

的延时成像技术发现,睡眠会增加单个神经元的染色

体动力学。在清醒期间染色体动力学较低,并且DNA
双链断裂的数量会累积。反过来,睡眠增加染色体动

力学,这对于减少DNA双链断裂的数量是必要的。
进一步研究发现 DNA 损伤反应(DNAdamagere-
sponse,DDR)蛋白Rad52和Ku80的活性在睡眠期间

增加,染色体动力学增强了Rad52活性。DDR诱导

聚ADP核糖聚合酶1(polyADP-ribosepolymerase,

Parp1)的活性在睡眠剥夺后增加,Parp1通路可以感

知细胞损伤压力并促进睡眠和修复活动[31]。

2.2.3 睡眠缺乏对心血管系统的影响

睡眠不足会对心血管系统造成伤害。研究发现

睡眠碎片化小鼠的下丘脑外侧产生更多的Ly6C高表

达的单核细胞,呈现出更大的动脉粥样硬化病变,并
产生较少的下丘脑分泌素。下丘脑分泌素通过与骨

髓中表达的下丘脑分泌素受体结合,减少集落刺激因

子-1(colonystimulatingfactor1,CSF-1)控制单核细

胞生成[32]。下丘脑分泌素减少导致单核细胞增加,从
而加速了动脉粥样硬化病变的形成[33]。长期的睡眠

碎片化可以引起内皮功能紊乱,泡沫细胞增加激活血

液循环中的巨噬细胞,IL-6的水平升高,加速动脉粥

样硬化的形成[34]。Suzuki等[35]发现,觉醒增加导致

动脉粥样硬化,其原因可能是生长激素和胰岛素样生

长因子-1(insulinlikegrowthfactor-1,IGF-1)水平的

波动。

2.2.4 睡眠缺乏对肠道的影响

近年来,随着肠-脑轴概念的提出和肠道菌群研究

的推进,肠道在失眠所引起损伤中的作用越来越受到

重视。早在十九世纪末,WilliamJames和CarlLange
就做出过有关肠-脑相互作用的假设,随着科学研究的

深入和技术手段的进步,肠道和中枢神经系统之间的

联系越来越被接受。肠-脑轴被定义为胃肠道和中枢

神经系统之间的双向信号传递系统,这种信号可能会

对情感、认知、睡眠和营养状态等很多方面造成影

响[36]。这种双向交流可能涉及细胞因子、免疫、激素

和神经信号等多种途径[37]。
睡眠剥夺可以引起活性氧(reactiveoxygenspe-

cies,ROS)在果蝇和小鼠的肠道内累积。这种 ROS
累积仅发生在肠道中,在其他器官中并未被发现。

ROS累积后进而会引起组织的DNA损伤、应激颗粒

和凋亡增加。这种损伤会减少果蝇在睡眠剥夺后的

寿命,但是可以被抗氧化物缓解[38]。睡眠剥夺可以增

加肠道相关的炎症水平,造成肠上皮紧密连接破坏、
通透性增加,进而引起代谢和认知异常[39-40]。

随着高通量测序、代谢组学和无菌动物模型等技

术的发展,有关肠道菌群的研究不断深入,微生物-肠-
脑轴的概念被提出[41]。肠道微生物与神经系统的作
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用方式主要有:影响去甲肾上腺素、5-羟色胺、γ-氨基

丁酸等神经递质分泌,改变短链脂肪酸合成,影响肠

道黏膜屏障与肠道免疫系统等[42]。急性和慢性睡眠

碎片化都可以诱导肠道共生微生物失调。慢性睡眠

碎片化导致回肠远端隐窝深度增加,盲肠和结肠近端

绒毛数量增加。慢性睡眠碎片化还可以引起回肠和

盲肠远端微生物黏附和渗透减少,血清细胞因子水平

升高,促肾上腺皮质激素水平降低。随着长时间睡眠

碎片化的增加,微生物生态和肠道形态的扰动会加

剧[43]。人群研究表明,失眠患者肠道中拟杆菌比例增

加,而厚壁菌比例下降[44],菌群结构的改变可以引起

肠道屏障功能的异常。睡眠剥夺引起的肠道菌群紊

乱和系统性炎症可以影响认知功能,并对注意力和记

忆力构成明显损害[45-46]。肠道菌群可以影响肠道生

物钟基因的转录,维持生物钟的表观遗传修饰和代谢

水平的振荡;肠道菌群结构改变可以引起昼夜节律的

紊乱[47],生物钟改变会进一步加重肠道功能紊乱[48]。
研究表明,急性睡眠剥夺会导致体温以及大脑皮层和

下丘脑的温度升高[49];而生物钟可以调控Drp1的表

达,从而影响线粒体动力学、调控细胞的氧化磷酸化

而产热[50]。

3 交泰丸治疗失眠的研究进展

中医古方交泰丸为治疗“心肾不交证”的常用方

剂,最早见于明代韩懋所著《韩氏医通·药性裁成》:
“火分之病,黄连为主……生用为君,佐官桂少许,煎
百沸,入蜜,空心服,能使心肾交于顷刻。”方名和比例

则最早见于清代王世雄的《四科简要方·安神》。书

中记载:“生川连五钱,肉桂心五分,研细,白蜜丸,空
心淡盐汤下,治心肾不交,怔忡无寐,名交泰丸。”目前

已有临床研究报道交泰丸对于心肾不交证失眠具有

良好的疗效[51-52]。
目前有关交泰丸的药理学研究主要集中在其对

于神经递质、激素、炎症、生物钟蛋白和表观遗传学等

方面的作用。黄运芳等[53]以腹腔注射氯苯丙氨酸的

大鼠为研究对象,发现交泰丸可以回调大鼠的血清和

血小板五羟色胺水平,同时可以回调脑、肝和肾上腺

等组织的肾上腺素、去甲肾上腺素、γ-氨基丁酸和多巴

胺等多种递质。龚梦鹃等[54]发现交泰丸能明显降低

大鼠下丘脑、海马、前额叶皮质和血清中谷氨酸水平,
升高胆囊收缩素8水平。赵俊云等[55]报道了交泰丸

能够抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴的活性,降低失眠大

鼠的促肾上腺皮质激素释放因子、促肾上腺皮质激素

和皮质酮水平。他们还发现:交泰丸可以影响DNA

甲基转移酶-1的活性,从而降低机体甲基化水平;调
节组蛋白乙酰转移酶和组蛋白去乙酰化酶的平衡,降
低乙酰化组蛋白H3的水平。慢性炎症是失眠引起认

知障碍和代谢性疾病的重要原因,研究报道交泰丸可

以改善部分睡眠剥夺大鼠的肠道局部和血浆的IL-6
和TNF-α水平,促进肠道紧密连接蛋白的修复[40]。
另有学者在部分睡眠剥夺的动物实验中还发现,交泰

丸可以增加下丘脑和外周的生物钟相关蛋白隐花色

素-1和隐花色素-2的水平,从而 恢 复 正 常 的 昼 夜

节律[56]。

4 总结与展望

目前关于失眠的治疗往往只针对睡眠减少进行

对症治疗,但睡眠缺乏同时会引起神经系统和神经系

统以外的多个系统损伤;在增加睡眠的同时,也应该

重视睡眠缺乏引起的免疫功能降低、机体炎症状态、

ROS累积、生物钟改变、肠道菌群结构紊乱和肠道屏

障功能损伤等改变,从而在更大程度上减少睡眠缺乏

所引起的机体损伤。因此,针对失眠的治疗应该进行

整体调节。中医古方交泰丸在失眠的治疗上有着较

好疗效,其药理作用的阐明也会给失眠的治疗提供更

多可能的思路。
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