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摘  要 

目的：观察柴胡加龙骨牡蛎汤择时服药法与常规服药法治疗伴焦虑抑郁状态肝气郁结型失眠患者的临床

疗效差别。方法：选取2020年12月~2022年10月符合纳入标准患者80例作为对象，按临床登记号分为

实验组和对照组各40例。两组均予柴胡加龙骨牡蛎汤联用草酸艾司西酞普兰 + 曲唑酮口服治疗，对照

组服药时间(07:00~08:00, 18:00~19:00)，实验组服药时间(酉时17:00~19:00，亥时21:00~23:00)，
疗程4周。观察两组的有效率，匹兹堡睡眠质量指数评分(Pittsburgh Sleep Quality Index score, PSQI)、
汉密尔顿焦虑量表评分(Hamilton Rating Scale for Anxiety, HAMA)、汉密尔顿抑郁量表评分(Hamilton 
Rating Scale for Depression, HAMD)的改善情况及是否出现不良反应。结果：实验组总有效率90%，对

照组总有效率65%，差异显著(P < 0.05)，治疗后两组患者治疗后PSQI、HAMA、HAMD评分均降低，

实验组更显著(P < 0.05)。两组均报告不良反应，但症状轻微，可自行缓解。结论：柴胡加龙骨牡蛎汤择

时服药在治疗伴焦虑抑郁状态的肝气郁结型失眠较常规服药法更加有效。 
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Abstract 
Objective: To observe the difference of clinical effects between Chaihu plus Longgu Muli Decoction 
chrono-medication administration method and conventional medication administration method 
in the treatment of Insomnia of Liver-Qi Stagnation Pattern with anxiety and depression. Methods: 
80 patients who met the inclusion criteria from December 2020 to October 2022 were selected. 
They were divided into experimental group and control group with 40 cases each according to the 
clinical registration number. Both groups were given Chaihu plus Longgu Muli Decoction com-
bined with escitalopram and trazodone for treatment. The control group took the medicines as 
usual (07:00~08:00, 18:00~19:00), and the experimental group took the medicines between You-
shi (17:00~19:00) and Haishi (21:00~23:00). The period of treatment was 4 weeks. Observe the 
two group clinical effects, the improvement of Pittsburgh Sleep Quality Index score (PSQI), Hamil-
ton Rating Scale for Anxiety (HAMA), Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD) and side ef-
fects. Results: The total effective rate of the experimental group was 90%, and that of the control 
group was 65%. There was statistical significance between the two groups (P < 0.05). After treat-
ment, the PSQI, HAMA and HAMD scores of patients in two groups decreased, and the experimental 
group was more significant (P < 0.05). Both groups reported adverse reactions, but the symptoms 
were mild and could be relieved by themselves. Conclusion: The chrono-medication administra-
tion method is more effective than conventional medication method of Chaihu plus Longgu Muli 
Decoction in the treatment of liver qi stagnation insomnia with anxiety and depression. 
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1. 引言 

在关于睡眠的疾病中，失眠是最常见的疾病之一，失眠特点是对睡眠质量、睡眠的持续时间或睡眠

连续性的不满，并且日间觉醒期有轻重不一的功能损害症状。失眠不仅会导致心脑血管疾病，造成内分

泌[1]及免疫功能障碍[2]，增加心理健康及认知功能[3] [4]的损害风险，故失眠会增加罹患多种疾病的风

险。 
常用于治疗失眠的方法包括：1) 心理治疗；2) 物理治疗；3) 西药治疗；4) 中医药治疗。虽然心理

治疗[5]治疗适用于任何年龄、任何病程的患者，且远期疗效尚可，相对安全，复发率较低，但起效较慢，

患者依从性不高；物理治疗[6]则是需要进一步更为严谨的实验数据来论证其有效性。西药治疗起效迅速，

疗效可靠，但是有宿醉样反应、意识模糊甚至谵妄、肢体共济失调、记忆障碍、复杂睡眠行为、反弹性

失眠、药物耐受和依赖、戒断反应[7]的副作用，以及增加轻微感染的风险[8]。中医药治疗相对于常规药

物治疗患者更容易接受[9]，因此中医药在治疗失眠方面相对有优势。 
子午流注理论源自于《黄帝内经》中天人相应、经脉气血流注、针灸宜忌相关理论，认为人体正常

生理活动会受到外在自然的影响而呈现一定规律性，在治疗时需注意时间因素的影响，如《素问·八正

神明论》[10]中“凡刺之法，必候日月星辰，四时八正之气，气定乃刺之。”子午流注理论的正式记载最

早见于《子午流注针经》[11]，在归纳总结《黄帝内经》中的气血流注、针灸宜忌的相关理论上，讲究根
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据气血运行规律，因时制宜地进行治疗。其后子午流注理论在各路医家的发挥下逐渐成为一个较为完备

的理论与实践体系。子午流注理论是从时间角度来认识人体的生理病理现象的一个理论体系[12]。 
失眠的中医病机可以被概括为阳不入阴、营卫失和所致。柴胡加龙骨牡蛎汤在治疗失眠、神志病及

其伴随症状方面临床疗效确切[13]，副作用较少、服药耐受性好[14]。目前柴胡龙骨牡蛎汤的服用方法为

常规服药法，即早晚各一次。但根据子午流注理论，认为选择脏腑所在经络气血旺盛时治疗，可以取得

最佳疗效。因为失眠有明显的昼夜节律性[15]，故本研究观察择时服药是否能较常规服药更有效地改善失

眠的临床症状。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取 2020 年 12 月~2022 年 10 月武汉市第一医院收治的伴焦虑抑郁状态肝气郁结型失眠患者 80 例

作为对象，按临床登记号分为实验组和对照组各 40 例。实验组男性 19 例，女性 21 例，年龄在 33~72 岁

之间，平均年龄(51.21 ± 1.85)岁，病程在 1.7~8 月之间，平均(3.44 ± 0.68)月。对照组男性 18 例，女性 22
例，年龄在 36~68 岁之间，平均年龄(50.64 ± 1.91)岁，病程在 2~8.3 月之间，平均(3.41 ± 0.7)月。两组患

者在性别构成、年龄及病程方面差异无统计学意义(P > 0.05)。 

2.2. 诊断标准 

参照《中国成人失眠诊断与治疗指南》[5]与《国际睡眠障碍分类》[16]。 

2.3. 纳入标准 

(1) 符合上述诊断标准的中医不寐病与西医失眠症； 
(2) 年龄 18~80 岁之间者，自知力完好，能配合实验者。 

2.4. 排除标准 

(1) 因他病致失眠者； 
(2) 年龄<18 岁或>80 岁者，怀孕或拟近期怀孕者； 
(3) 有严重躯体疾病需长期服用药物或特殊治疗者； 
(4) 有严重精神障碍者； 
(5) 对实验涉及药物过敏者； 
(6) 同期参加其他临床实验者。 
本研究经伦理委员会通过，研究对象均签署知情同意书。 

2.5. 治疗方法 

两组患者治疗失眠时均使用柴胡加龙骨牡蛎汤联用草酸艾斯西酞普兰片 + 盐酸曲唑酮片口服治疗。

柴胡加龙骨牡蛎汤处方：柴胡 24 g，酒黄芩 10 g，党参 30 g，法半夏 15 g，大枣 10 g，干姜 6 g，桂枝

15 g，茯苓 15 g，大黄 6 g (后下)，生龙骨 15 g (先煎)，生牡蛎 15 g (先煎)，煅磁石 15 g (先煎)。日 1 付，

水煎，分 2 次服。实验组服药时间(酉时与亥时 17:00~19:00，21:00~23:00)，对照组服药时间(早晚饭后，

07:00~08:00，18:00~19:00)。 
西药选用山东京卫制药有限公司生产的草酸艾司西酞普兰片(商品名百适可)与沈阳福宁药业有限公

司生产的盐酸曲唑酮(商品名安适)治疗，百适可前 4 天每早 5 mg 口服，第 5 天开始每早 10 mg 至疗程结

束,安适每晚睡前 1 小时 25 mg 口服。两组同时给予生活方式干预。 
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实验组与对照组除服用对应药物及生活方式干预之外，不再使用其他镇静安神药物与心理治疗、物

理治疗手段，疗程均为 4 周，4 周结束后统计结果。 

2.6. 观察指标 

2.6.1. 临床疗效 
参照《中药新药临床研究指导原则》疗效评价标准。痊愈：睡眠时间恢复正常，伴随症状基本消失；

显效：睡眠时间增加，伴随症状明显缓解，睡眠明显改善；有效：睡眠时间增加，伴随症状及睡眠质量

有改善；无效：无改善。 

2.6.2. 临床指标 
匹兹堡睡眠质量指数评分(PSQI) [17]评价睡眠质量，≥7 分为异常，得分越高，表示睡眠质量越差。 
汉密尔顿焦虑量表评分(HAMA) [18]评价焦虑状态，汉密尔顿抑郁量表评分(HAMD) [19]评价抑郁症

状，二者 ≥ 7 分为异常，得分越高则表明患者焦虑、抑郁状态越严重。 
不良反应，包括头晕、头昏、嗜睡、口干、恶心、乏力等。 

2.7. 统计学处理方法 

采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据处理与分析。计量资料以均数±标准差表示，采用两独立样本 t
检验，计数资料选用 χ2 检验，P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 有效率比较 

治疗后，实验组疗效优于对照组，差异有统计学意义(P < 0.05)。见表 1。 
 
Table 1. Compare the total effective rate of the experimental group and the control group before and after treatment [n (%)] 
表 1. 治疗前后实验组与对照组总有效率比较比较[n (%)] 

组别 治愈 显效 有效 无效 总例数 总有效率 

实验组 10 12 14 4 40 90.00%* 

对照组 7 10 9 14 40 65.00% 

注：*P < 0.05。 

3.2. PSQI 评分比较 

治疗后，实验组与对照组 PSQI 评分均较治疗前显著降低(P < 0.05)，实验组 PSQI 评分降低较对照组

更显著(P <0.05)。见表 2。 
 
Table 2. Compare the changes of PSQI (Pittsburgh Sleep Quaility Index) scores between the experimental group and the 
control group before and after treatment ( x s± , scores)  
表 2. 治疗前后 PSQI 评分比较(均数 ± 标准差) 

组别 治疗前* 治疗后** 例数 

实验组 13.58 ± 2.58 6.23 ± 2.42 40 

对照组 13.72 ± 2.97 9.86 ± 2.63 40 

注：*治疗前两组 t = −0.225，P > 0.05，**治疗后 t = −6.424，P < 0.001。 
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3.3. 治疗前后 HAMA 与 HAMD 评分比较 

治疗前两组患者HAMA、HAMD评分比较无明显差异(P > 0.05)，治疗后实验组患者 HAMA与 HAMD
评分均较对照组降低更显著，差异有统计学意义(P < 0.05)。见表 3。 
 
Table 3. Compare the changes of HAMA (Hamilton Rating Scale for Anxiety) scores and HAMD (Hamilton Rating Scale 
for Depression) scores between the experimental group and the control group before and after treatment ( x s± , scores) 
表 3. 治疗前后 HAMA 与 HAMD 评分比较(均数 ± 标准差) 

组别 HAMA 治疗前 HAMA 治疗后 HAMD 治疗前 HAMD 治疗后 例数 

实验组 16.56 ± 3.44 7.04 ± 2.79 14.2 ± 3.66 8.43 ± 2.78 40 

对照组 17.09 ± 3.61 9.49 ± 3.21 13.64 ± 4.32 10.62 ± 3.53 40 

注：治疗后两组 HAMA t = −2.450，P < 0.001，HAMD t =−2.190，P < 0.001。 

3.4. 不良反应 

实验期间实验组乏力 2 例，对照组出现头晕 1 例、口干 2 例，乏力 2 例，均可自行恢复。 

4. 讨论 

研究结果显示，治疗后实验组总有效率高于对照组(P < 0.05)，差异具有显著性；治疗后两组患者的

PSQI 评分、HAMA 评分、HAMD 评分均得到改善，但实验组改善优于对照组(P < 0.05)，差异具有显著

性。以上研究表明在使用柴胡加龙骨牡蛎汤治疗伴焦虑抑郁状态肝气郁结型失眠时，择时服药法疗效优

于常规服药法。 
柴胡加龙骨牡蛎汤出自《伤寒论》，原文“伤寒八九日，下之，胸满烦惊，小便不利，谵语，一身

尽重，不可转侧者”，原方为伤寒误治，外感太阳病误用下法，正气受损，导致邪陷少阳，形成表里同

病，虚实并见之证[20]。其主要通过和解少阳，让体内恢复正常的阴阳平衡来发挥治疗作用。柴胡加龙骨

牡蛎汤在治疗失眠、神志病及其伴随症状方面临床疗效确切[13]，现代临床上该方运用广泛[21]，其临床

疗效得到肯定。 
20 世纪初，人们经过长期观察总结，发现了人体具有生物节律，1960 年，美国召开了生物节律的国

际会议，标志着人们对生理节律的研究[22]开始进一步深化。Halberg 总结了时间节律对生理指标影响的

相关研究[23]，认识到时间节律会影响到生理指标的数值变化。Hastings 等的研究[24]则显示了时间节律

在各种代谢和神经系统疾病中有着相当重要的影响。人们将时间节律与现代医学结合起来形成了时间医

学。 
王磊等[25]认为，子午流注理论将时间因素与人体节律相结合并运用到针灸的治疗上，是中医学中关

于时间医学的具体成果。《素问·宝命全形论》中记载“人以天地之气生，四时之法成”，表明人体与

天地自然变化一样，有着属于人体自己的时间节律。《灵枢·顺气一日分为四时》中的“旦慧”、“昼

安”、“夕加”、“夜甚”则描述了疾病随着一日时间变化而变化的规律。 
李艳等[26]认为服药时间会影响治疗的效果。有研究显示[27] [28]不同时间治疗失眠，疗效不尽相同。

因此在失眠的治疗中，除了传统的辨证论治，方剂量效的关系，还需要进一步考虑时间因素的影响。时

间因素不仅仅表现为一天的昼夜节律，还需要考虑年龄、性别、工作等因素[29]影响的长期节律，如数月

或持续数年，因此对不同患者，需要详细检查，进行精细化诊疗。虽然本次研究的结论支持柴胡龙骨牡

蛎汤的择时服药法优于常规服药法，但符合条件的样本量不足，因此仍需要更多设计严谨、高质量、多

中心、大样本的临床实验，更进一步的研究。 
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