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滋肾疏肝安神汤治疗肾虚肝郁型
围绝经期失眠临床研究

林丽君 毛欣欣 江佩玲 黄志雄 丁志鸿 黄志锋 陈仙黔▲

摘 要 目的目的：：探讨滋肾疏肝安神汤治疗围绝经期失眠的临床效果以及可能机制。方法方法：：选取围

绝经期失眠女性患者 64 例，采用随机数字表法随机分成对照组 32 例和观察组 32 例。对照组予以艾

司唑仑片口服治疗，观察组在对照组基础上加用滋肾疏肝安神汤，两组均治疗4  w。比较两组临床疗

效，以及 PSQI 评分、中医证候积分、5-羟色胺（5-HT）水平变化情况。结果结果：：对照组临床有效率为

71.88%（23/32），观察组临床有效率为 93.75%（30/32），观察组有效率明显高于对照组（P<0.05）。两组

治疗后 PSQI 评分、中医证候积分均降低，观察组降低更显著（P<0.05）；两组血清 5-HT 水平治疗后均

升高，观察组升高较对照组更显著（P<0.05）。结论结论：：在艾司唑仑片基础上加用滋肾疏肝安神汤可以明

显改善围绝经期失眠女性的睡眠质量及临床症状，可提高血5-HT水平，安全性高。
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围绝经期是女性在绝经前后的一段时期。围绝

经期失眠是女性在围绝经期出现的，不能归因于其他

原因的以入睡困难、易醒、睡眠质量差等为特点的失

眠[1]。失眠是围绝经期常见的临床症状，妇女睡眠质

量的下降可加重潮热盗汗、尿频、心慌等其他围绝经

期不适症状，使围绝经期妇女陷入一种恶性循环，如

果不积极诊治会演变成慢性失眠，从而导致更多的健

康问题和更严重的功能损害[2]。因此，积极诊治围绝

经期失眠具有重要意义。

丁振国主任医师（以下简称为“丁老”）是福建省

第三批省级名老中医药学术指导老师。其从事中医

临床工作60余年，对中医理论深有造诣，擅长治疗中

医内科、儿科以及妇科疑难病。滋肾疏肝安神汤是丁

老在名方滋水清肝饮基础上化裁而来的。本研究团

队的核心成员丁志鸿主任医师乃丁老之子，为其学术

传承人，近年带领团队开展滋肾疏肝安神汤治疗围绝

经期失眠的临床疗效评价及作用机制研究，以期为临

床应用滋肾疏肝法治疗围绝经期失眠提供进一步的

理论根据。本研究运用滋肾疏肝安神汤治疗围绝经

期失眠取得较好的疗效，报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料 选取2022年1月—2024年1月就诊

的 64例围绝经期失眠患者，采用随机数字法分成观

察组（32 例）和对照组（32 例）。观察组年龄 45～55
岁，平均年龄（49.16±2.07）岁；对照组年龄 46～54岁，

平均年龄（49.06±2.26）岁。两组间年龄比较差异无统

计学意义（P>0.05）。本研究已获得医学伦理委员会

的批准（编号：莆市医伦理 2014-183），患者均已知情

同意。

1. 2 诊断标准 
1. 2. 1 西医诊断标准 参照失眠症诊断标准[3]，以及

围绝经期综合征诊断标准[4]。

1. 2. 2 中医诊断标准 参照《中医病证诊断疗效标

准》中不寐的诊断标准[5]；中医证候参照肾虚肝郁的诊

断标准[6]。

1. 3 纳入标准 ①符合上述诊断标准；②患者年龄

45～55岁；③近 3个月内未使用其他药物治疗者；④
知情同意并签署同意书者。

1. 4 排除标准 ①近 1 个月内服用镇静、催眠药物

者；②过敏体质及对本药过敏者；③精神障碍患者；④
伴有心、肝、肾等重要器官功能障碍者。

1. 5　治疗方法　

·临床研究·
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1. 5. 1 对照组 予以艾司唑仑片（常州四药制药有

限公司，国药准字：H32020699，生产批号：20210701，
规格：1  mg/片）治疗，于睡前 30  min 口服，1 片/次，1
次/d，连续治疗4  w。
1. 5. 2 观察组 在对照组基础上加用滋肾疏肝安神

汤，药用如下：熟地黄10  g，山药30  g，山萸肉10  g，牡
丹皮10  g，茯神30   g，泽泻6  g，丹参20  g，郁金15  g，
醋鳖甲20  g，酸枣仁15  g，白芍15  g，柴胡10  g，合欢

皮15  g，炒栀子10  g，莲子心6  g，首乌藤30  g。中药

由本院中药房煎药机代煎，每日 1剂（分为 2袋，每袋

200  mL），每次 1袋，午晚餐后半小时温服，连续用药

4  w。
1. 6　观察指标　

1. 6. 1 睡眠质量评定 采用匹兹堡睡眠质量指数

（Pittsburgh Sleep Quality Index，PSQI）评估治疗前后的

睡眠质量。PSQI量表包含6个因子（因本项目直接介

入安眠药物故直接剔除催眠药物维度），单个因子0～
3分，总分0～18分，得分越高表示睡眠质量越差。

1. 6. 2 中医证候积分测定 围绝经期失眠主要临床

症状、体征的变化在治疗前后由同一个具有丰富临床

经验的医师观察并根据中医症候量化表记录测定。

中医症候量化表参照《中医妇科常见病诊疗指南》[6]、

《中药新药临床研究指导原则》[7]、《失眠症中医临床实

践指南（WHO/WPO）》[8]并结合临床拟定。（1）主症：①
失眠；②潮热汗出或盗汗。（2）次症：①月经错乱；②腰

酸腿软；③健忘；④眼睛不适（干涩或疼痛）；⑤情绪不

稳：易怒或寡欢；⑥头晕目眩或头痛；⑦口干苦；⑧阴

道干涩烧灼不适；⑨胸胁或乳房胀满疼痛；⑩皮肤干

燥、瘙痒。主症根据轻重情况分别记 0、2、4、6分；次

症根据轻重情况分别记0、l、2、3分。

1. 6. 3 血清 5-羟色胺（5-HT）水平检测 治疗前和

治疗 4  w 后，采用 ELISA 法检测患者血清 5-羟色胺

（5-HT）水平。

1. 7　不良反应 治疗期间密切观察记录心、肝、肾等

重要器官功能损伤情况以及不良反应情况。

1. 8　疗效判定标准 参照《中药新药临床研究指导

原则》[7]、《中医妇科常见病诊疗指南》[6]的疗效标准结

合 PSQI 减分率判定。痊愈：主要症状完全或几乎消

失，疗效指数≥90%，PSQI减分率≥75%；显效：主要症

状显著改善，60%≤疗效指数<90%，50%≤PSQI减分率

<75%；有效：主要症状有所改善，30%≤疗效指数<
60%，25%≤PSQI 减分率<50%；无效：主要症状或加

重，疗效指数<30%，PSQI减分率<25%。

疗效指数计算公式为：（M-N）/M×100%（M：治疗

前积分，N：治疗后积分）。PSQI减分率计算公式为：

（M1-N1）/M1×100%（M1：治疗前 PSQI 总分，N1：治疗后 
PSQI总分）。有效率＝（痊愈＋显效＋有效）例数/总
例数×100%。

1. 9　统计方法 使用 SPSS 24.0 统计软件进行数据

分析，确保数据输入后进行核对。计量资料采用均

值±标准差（x̄ ± s）表示，组间比较使用独立样本 t检
验；计数资料使用χ²检验。P<0.05表示差异具有统计

学意义。

2 结果

2. 1　临床疗效比较　对照组临床有效率为 71.88%，

观察组临床有效率是93.75%，观察组有效率显著高于

对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2. 2　治疗前后PSQI评分、中医证候积分比较　两组

治疗后的 PSQI 评分、中医证候积分均比治疗前明显

下降，并且观察组治疗后下降程度比对照组更明显，

差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表2。

2. 3　治疗前后血清5-HT水平比较 两组治疗后5-
HT水平均比治疗前升高，并且观察组治疗后的5-HT
水平值显著高于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表3。　

2. 4 不良反应发生情况比较 治疗期间两组均无明

显不良反应发生。

表1　临床疗效比较［例（%）］

组别

对照组

观察组

治愈

5
（15.62）

11
（34.37）

显效

8
（25.00）

14
（43.75）

有效

10
（31.25）

5
（15.62）

无效

9
（28.12）

2
（6.25）

总有效率（%）

23
（71.88）

30
（93.75）#

注：与对照组比较，#P<0. 05

表2　治疗前后PSQI评分、中医证候积分比较（分，x̄ ± s）

组别

对照组

观察组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PSQI评分

14.59±2.11
9.22±4.46#

14.34±1.93
5.28±2.84#*

中医证候积分

25.66±7.30
15.00±9.04#

25.47±6.79
5.91±5.67#*

注：与治疗前比较，#P<0. 05；与对照组比较*P<0. 05
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3 讨论

围绝经期失眠的发生机制与激素水平、神经递质

水平及血管舒缩状态等多个因素相关[9]。西医治疗主

要运用激素替代治疗、安眠镇静、抗抑郁焦虑以及心

理疏导等，但具有不同程度的不良反应，如激素补充

治疗存在诱发乳腺癌、卵巢癌、心脑血管疾病和血栓

性疾病等风险，仍有大部分女性拒绝接受激素替代疗

法。一项针对中国围绝经期女性绝经激素治疗依从

性及影响因素的Meta分析[10]发现，中国女性使用激素

治疗依从率仅为 62.4%（95% CI：54.7%～70.1%）。而

镇静安眠、抗抑郁焦虑药物的长期使用可能引发成瘾

风险、依赖性问题、戒断症状、呼吸抑制、日间清醒度

下降、行为异常以及操作失误等诸多不良反应。这些

问题不仅对患者健康构成威胁，也带来了显著的医疗

及社会问题。

近年来中医药治疗围绝经期失眠有较大的进展

和优势，中医治疗方法有中药、针灸、耳豆疗法、针药

结合等[11]。多项研究表明中医药对于本病的治疗效

果显著高于西药。肖宏琴等[12]运用经方柴胡加龙骨

牡蛎汤加减治疗肝气郁滞型绝经相关失眠，在一项

820 例的临床研究中发现其总有效率达 86.1%（353/
410），高于右佐匹克隆组的73.2%（300/410）。崔晨华

等[13]在运用滋水清肝饮的基础上加用调任通督针法

治疗肾虚肝郁型围绝经期失眠患者，疗效高达 96.7%
（29/30），且 E2 水平升高，FSH 及 LH 水平下降，PSQI
评分明显降低，睡眠质量改善。于小普等［14］对心肾不

交型围绝经期失眠患者采用口服天王补心丹联合针

刺肾俞、心俞、三阴交、安眠、四神聪等补肾清心安眠

的穴位治疗 4  w 后发现有效率达 92.31％。项彩芬

等[15]对一项将120例围绝经期失眠患者随机分成激素

替代组和激素加用耳穴压豆组的研究观察后发现，加

用耳穴压豆组的临床疗效高于单独激素治疗组（95%/
73.33%），进一步理化检查发现耳穴压豆组的雌二醇

与褪黑素水平均升高。诸多学者进一步对中药、针灸

等疗法改善绝经相关睡眠的机制进行研究探讨，发现

中药可以通过多途径（包括调节激素受体、调控HPO
轴、调节中枢神经、调整肠道菌群等）来改善绝经相关

失眠患者的神经内分泌系统，从而改善睡眠周期。李

修恒等[16]运用临床经验方更欣汤对围绝经期失眠模

型小鼠进行干预发现模型组的小鼠雌激素受体水平

增加。张倩等[17]运用六味酸枣汤对造模小鼠干预8  w
后发现模型小鼠下丘脑的ESR1和 SIRT1蛋白mRNA
水平的表达明显增高，提示六味酸枣汤可以调节HPO
轴改善激素水平，从而改善睡眠情况。邓元香等[18]通

过动物实验研究发现，绝经相关失眠小鼠的 PI3K 
mRNA、AKT mRNA、BDNF mRNA 表达及相应蛋白明

显较假手术组降低，而运用酸枣仁汤干预后则明显升

高，且失眠小鼠的入睡时间缩短，睡眠时间延长，考虑

酸枣仁汤可以通过调控 PI3K/AKT/BDNF 信号通路，

增加相关蛋白水平来改善睡眠。杨希茜等[19]发现围

绝经期失眠女性的肠道菌群与正常围绝经期女性存

在差异（罗氏拜瑞氏菌、瘤胃球菌、普氏菌和蔗糖梭菌

增加，而普拉梭菌、拟杆菌、粪便拟杆菌、双歧杆菌和

乳酸菌减少），给予天王补心颗粒/天王补心片治疗后

上述菌群发生转变，原来增加的菌群下降，减少的菌

群则增加，治疗组失眠严重程度降低，从而得出天王

补心颗粒/天王补心片治疗围绝经相关失眠可能是通

过调节肠道菌群来实现的。

中医并无围绝经期失眠这一病名，但是对绝经前

后相关的生理、病理、症状的论述较多，如“妇人五十

所”“妇人脏燥”“百合病”等，并将失眠归属于“不得

卧”“不寐”“目不瞑”等范畴。关于围绝经期失眠，目

前多数学者认为其主要病机以肾虚为本[20]。如国医

大师刘祖贻也认为该病与肾虚、肝郁和心神不宁关系

密切，治疗上主张以补肾、疏肝、宁心安神为核心[21]。

丁老认为，围绝经期失眠女性以肾虚、肝郁、心肾

不交、心神不宁为主要病机。妇人将近七七，经过半

生的经带胎产乳，天癸将竭，肾水渐枯，阴虚阳亢，阴

阳失衡，不能正常“阳入于阴”而出现失眠情况；肾水

匮乏，不能上滋心火，心火易亢，心藏神，心火偏亢心

神受扰也会导致失眠多梦等情况；乙癸同源，肾水不

足，肝血亦虚，肝藏血，血舍魂，肝血亏虚则魂难安，亦

可出现失眠多梦早醒等，同时肝体阴而用阳，主疏泄，

肝血不足，疏泄难调，肝气易滞，而随着社会的发展，

现代女性在家庭以及职场中承担更多的责任，在这个

“七七”特殊时期可能遭遇子女离家、父母健康问题等

压力，同时围绝经特殊时期月经变化，女性可能出现

表3　治疗前后血清5-HT水平比较（ng·mL-1，x̄ ± s）

组别

对照组

观察组

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

5-HT
0.89±0.34
1.11±0.45#

0.90±0.35
1.72±0.48#*

注：与治疗前比较，#P<0. 05；与对照组比较，*P<0. 05
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自我价值感下降等压力，在多重压力的作用下，更易

肝气郁结，肝气不疏，气血失调，也会导致失眠，因此

女性围绝经期失眠病机总体考虑为肝肾亏虚，心肾不

交，肝气郁结。

滋肾疏肝安神汤是丁老在名方滋水清肝饮基础

上改茯苓为茯神，并加用鳖甲、丹参、郁金、合欢皮、酸

枣仁、莲子心、首乌藤而成的，增强疏肝养心安神之

效。滋水清肝饮出自清代高鼓峰的《医宗己任编》，临

床多运用于肾虚肝郁引起的诸多不适，特别是妇科疾

病。多项临床研究[22-23]证实，滋水清肝饮对围绝经期

失眠疗效明显，可使患者睡眠质量及潮热、汗出、焦虑

等围绝经期相关不适症状明显改善。丁老在此基础

上进行化裁，鳖甲为血肉有情之品，有育阴潜阳之功，

不仅可以加强滋补肾阴之功，还可以潜降上浮之虚

火，促进心肾相交，同时配合莲子心加强清上炎心火

之效；酸枣仁可养肝血助眠，富含具有镇静催眠效果

的酸枣仁皂苷，可增加大脑的R氨基丁酸受体，同时

增强氯离子通道的开放，从而起到镇静催眠之效[24]；

首乌藤可交通阴阳、安神定志，有实验研究[25]发现酸

枣仁-首乌藤药对可以通过上调AKT、m-TOR蛋白的

表达来改善失眠；改茯苓为茯神加强安神之效，现代

药理研究[26]发现，茯神具有镇静安神的功效，且安神

作用强于茯苓；气机郁滞，不能行血，则致血瘀，故加

用合欢皮、郁金、丹参来养血活血、通调经脉，有助于

肝气的疏导以及养心血定心神。全方起到滋补肝肾，

清心肝之火，养血安神定志之效，契合肾虚肝郁心神

不安的病机，故临床疗效显著。

本研究发现，在艾司唑仑片基础上加用滋肾疏肝

安神汤临床疗效显著高于对照组，观察组患者治疗后

PSQI评分比对照组明显降低（P<0.05），提示滋肾疏肝

安神汤联合艾司唑仑治疗女性围绝经期失眠，可明显

改善患者睡眠质量。同时观察组中医证候积分改善

程度优于对照组，表明滋肾疏肝安神汤不仅能改善睡

眠，对围绝经期其他相关不适也有很好的改善作用，

进一步提高疗效。血清学检查发现，观察组治疗后5-
HT水平显著升高，而且明显高于对照组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。5-HT是一种促进睡眠的神经递

质，虽然外周的 5-HT不能直接通过血脑屏障兴奋中

枢促进睡眠，但是研究[27]发现外周5-HT参与肠-脑轴

神经内分泌调节，对睡眠有促进作用，可参与调控睡

眠-觉醒周期，帮助维持正常的睡眠模式，增加大脑血

氧水平与缓解患者负面情绪 [28]。本研究提示，滋肾疏

肝安眠汤改善患者睡眠的机制可能为通过调节 5-
HT，来调节神经内分泌功能平衡，使睡眠质量得到改

善。综上，在艾司唑仑基础上加用滋肾疏肝安神汤治

疗肾虚肝郁型围绝经期失眠，可以明显改善患者睡

眠，同时明显改善其他围绝经期的不适症状，临床可

以参考运用。
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