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摘　 要　 目的:探讨酸枣仁在虚烦型失眠治疗中的用药剂量与临床疗效之间的关系,明确其最佳治疗剂量及安全性范围。 方法:
采用随机对照试验的方法,纳入 2022—2023 年该院确诊为虚烦型失眠的患者 100 例,按照随机数字表法分为常规组(酸枣仁

15
 

g / d)和加量组(酸枣仁 30
 

g / d),每组 50 例,两组疗程均为 14
 

d。 观察两组患者治疗前后匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)、中医证

候积分,临床疗效及不良反应发生情况。 结果:治疗后,两组患者的 PSQI 评分、中医证候积分均较治疗前显著降低,且加量组患者

改善幅度较常规组更大,差异均有统计学意义(P<0. 01)。 加量组患者的总有效率为 94. 0%(47 / 50),显著高于常规组的 80. 0%
(40 / 50),差异有统计学意义(P= 0. 043)。 两组患者均未出现严重不良反应,安全性良好。 结论:酸枣仁在虚烦型失眠患者中具

有良好疗效,且 30
 

g / d 剂量的酸枣仁在提高睡眠质量和缓解中医证候方面较 15
 

g / d 剂量更具优势,且安全性可控,临床可根据病

情适度加量使用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

dosage
 

and
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

Ziziphi
 

spinosae
 

semen
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

Xufan-type
 

insomnia,
 

and
 

to
 

identify
 

the
 

optimal
 

therapeutic
 

dose
 

and
 

safety
 

profile.
 

METHODS:
 

A
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

method
 

was
 

used,
 

100
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

Xufan-type
 

insomnia
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

2022
 

to
 

2023
 

were
 

exacted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

conventional-dose
 

group
 

(Ziziphi
 

spinosae
 

semen
 

for
 

15
 

g / d)
 

and
 

high-dose
 

group
 

(Ziziphi
 

spinosae
 

semen
 

for
 

30
 

g / d)
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,
 

with
 

50
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

treatment
 

duration
 

for
 

both
 

groups
 

was
 

14
 

d.
 

Pittsburgh
 

Sleep
 

Quality
 

Index
 

( PSQI),
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

symptom
 

scores,
 

clinical
 

efficacy,
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

observed
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

PSQI
 

scores
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

symptom
 

syndrome
 

scores
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

high-dose
 

group
 

was
 

greater
 

than
 

the
 

conventional-dose
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 01).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

high-
dose

 

group
 

was
 

94. 0%
 

(47 / 50),
 

significantly
 

higher
 

than
 

80. 0%
 

(40 / 50)
 

of
 

the
 

conventional
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

( P = 0. 043 ).
 

No
 

severe
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

reported
 

in
 

either
 

group.
 

CONCLUSIONS:
 

Ziziphi
 

spinosae
 

semen
 

demonstrates
 

significant
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

Xufan-type
 

insomnia.
 

Moreover,
 

the
 

30
 

g / d
 

Ziziphi
 

spinosae
 

semen
 

is
 

more
 

advantageous
 

in
 

improving
 

sleep
 

quality
 

and
 

alleviating
 

traditional
 

Chinese
 

syndrome
 

compared
 

with
 

the
 

15
 

g / d.
 

It
 

is
 

also
 

safe
 

and
 

controllable,
 

and
 

clinical
 

use
 

of
 

higher
 

doses
 

is
 

recommended
 

based
 

on
 

patients’
 

condition.
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　 　 失眠是临床常见的睡眠障碍性疾病,其发病率逐年升高,
已成为影响全球公众健康的重要问题。 流行病学研究显示,在
来自不同国家的各类成年人样本中,约 30%的成年人报告了 1
种或多种失眠症状:入睡困难、睡眠维持困难、早醒,以及在某些

情况下睡眠无法恢复或质量差[1-2] 。 中医学,失眠可归于“不

寐”范畴,其中虚烦型失眠因情志失调、阴血不足、心神失养所
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致,常表现为难以入寐、多梦易醒、心悸健忘等症状,其病机复杂

且易反复发作,对患者的生活质量造成显著影响[3-4] 。
酸枣仁作为传统安神要药,早在《金匮要略》中便以“酸枣

仁汤”为主方应用于虚劳虚烦不得眠的治疗,其养肝宁心、敛
汗生津之效备受历代医家推崇[5-6] 。 现代药理学研究亦证实,
酸枣仁中皂苷类、黄酮类及生物碱成分可通过调节 γ-氨基丁

酸(GABA)能系统、抑制中枢神经兴奋性等多途径发挥镇静催

眠作用[6] 。 然而,尽管酸枣仁在失眠治疗中的临床价值已获

广泛认可,其用药剂量与疗效间的量化关系仍存在争议。 《中

华人民共和国药典(一部)》(2020 年版)建议酸枣仁日用量为

10~ 15
 

g,但临床实践中剂量跨度较大(6 ~ 30
 

g),且缺乏针对

虚烦证型的精准化用药指导。 部分研究提示,低剂量酸枣仁

(≤10
 

g)对轻度失眠有效,而中重度患者常需增加至 15 ~ 20
 

g
方能显效[7] 。 但此类结论多基于小样本观察或经验性总结,
尚未形成系统性证据链。 此外,酸枣仁的剂量-效应曲线是否

存在“阈值效应”或“平台效应”,其安全性边界如何界定,仍需

通过规范化的临床研究加以验证。 因此,本研究通过单中心、
随机对照试验探讨酸枣仁不同剂量在虚烦型失眠患者中的疗

效差异及安全性,为临床科学、合理使用酸枣仁提供数据支持

与实践参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

本研究为单中心、随机对照试验,研究对象为 2022—2023 年

我院心病科门诊及病房诊断为虚烦型失眠的患者 100 例。
本研究由我院伦理委员会审核批准(伦理批号:yjsktb9126),
所有患者均符合《中医病证诊断疗效标准》中失眠病证及虚烦

证型的诊断标准,治疗过程中单独使用酸枣仁中药煎剂,不联

合应用其他镇静或助眠药物。 纳入标准:年龄 18 ~ 70 岁;符合

虚烦型失眠的中医辨证标准;首次就诊前 1 周内未使用镇静、
安神类中西药物;治疗期间未接受针灸、心理干预等其他治

疗;签署知情同意书,临床资料完整,依从性良好。 排除标准:
合并严重心、肝、肾、脑血管等器质性疾病者;伴有精神类疾

病,如精神分裂症、双相障碍等者;妊娠期或哺乳期妇女;对酸

枣仁或其他中药成分过敏者;治疗期间中断治疗或资料不完

整者。
按照随机数字表法将患者分为常规组 50 例、加量组

50 例。 两组患者在性别、年龄、病程、合并基础疾病等一般资

料方面具有可比性,见表 1。
表 1　 两组患者一般资料比较

项目 常规组(n= 50) 加量组(n= 50) 统计量( t / χ2) P
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 46. 3±11. 5 45. 7±10. 9 0. 251 0. 802
性别(男性 / 女性) / 例 22 / 28 20 / 30 0. 163 0. 686
病程 / ( 􀭰x±s,月) 6. 9±2. 7 7. 1±3. 1 0. 343 0. 732
体重指数 / ( 􀭰x±s,kg / m2) 23. 8±2. 6 24. 1±2. 9 0. 567 0. 572
高血压 / 例(%) 6 (12. 0) 7 (14. 0) 0. 104 0. 747
糖尿病 / 例(%) 4 (8. 0) 5 (10. 0) 0. 114 0. 736
文化程度 / 例(%)
　 初中及以下 16 (32. 0) 15 (30. 0) 0. 115 0. 944
　 高中 / 中专 20 (40. 0) 21 (42. 0)
　 大专及以上 14 (28. 0) 14 (28. 0)

1. 2　 方法

常规组患者每日煎服酸枣仁 15
 

g,分早晚 2 次温服,疗程

为 14
 

d。 参考既往研究,加量组患者每日煎服酸枣仁 30
 

g,分
早晚 2 次温服,疗程为 14

 

d[8-9] 。 中药来源统一,由我院中药

房配发,煎煮方式标准化。
1. 3　 观察指标

(1)主要指标:主观睡眠质量评分,于治疗前后采用匹兹

堡睡眠质量指数(PSQI)对患者进行评估,总分为 21 分,分值

越高表示睡眠质量越差,差值变化反映干预效果。 (2)次要指

标:①中医证候积分:依据“烦躁不安”“心悸” “多梦易醒” “健

忘”和“盗汗”等 7 个主要证候,按 0(无)至 3 分(重度)评分,
求和得到中医证据积分。 ②不良反应与安全性评估:观察并

记录治疗期间是否出现恶心、腹胀、腹泻、皮疹等不良反应,并
于治疗前后检测肝肾功能指标[丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨

酸转氨酶(AST)、血清肌酐(SCr)]以评估用药安全性。
1. 4　 疗效评定标准

依据《中药新药临床研究指导原则》评定疗效。 痊愈:睡
眠时间增加≥3

 

h,PSQI 评分降低≥75%,中医证候积分降

低≥70%;显效:睡眠时间增加 1. 5 ~ < 3
 

h, PSQI 评分降低

50% ~ <75%,中医证候积分降低 50% ~ <70%;有效:睡眠时间

增加<1. 5
 

h,PSQI 评分降低 30% ~ <50%,中医证候积分降低

30% ~ < 50%;无效:睡眠改善不明显或加重, PSQI 评分降

低<30%,中医证候积分变化<30%。 总有效率 = 痊愈率+显效

率+有效率。
1. 5　 统计学方法

所有数据采用 SPSS26. 0 统计软件进行分析,计量资料如

PSQI 评分、中医证候积分等以 􀭰x±s 表示,组内比较采用配对 t
检验,组间比较采用独立样本 t 检验;计数资料如临床疗效等

以率(%)表示,组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验;P<
0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 PSQI 评分比较

治疗前,两组患者 PSQI 评分的差异无统计学意义(P>
0. 05);治疗后,两组患者的 PSQI 评分均较治疗前显著降低,
其中加量组改善更明显,差异均有统计学意义(P< 0. 01),见
表 2。

表 2　 两组患者治疗前后 PSQI 评分比较(􀭵x±s,分)
组别 治疗前 治疗后 差值 t P
加量组(n= 50) 15. 5±2. 4 8. 1±1. 9 7. 4±1. 5 23. 61b <0. 001b

常规组(n= 50) 15. 2±2. 1 10. 4±2. 3 4. 8±1. 2 17. 13a <0. 001a

t 0. 65 -5. 45 8. 42
P 0. 57 <0. 001 <0. 001
　 　 注:“ a”表示常规组治疗前后的差异;“ b”表示加量组治疗前后的差异。

2. 2　 中医证候积分改善情况比较

治疗后,两组患者的中医证候积分均显著降低,加量组患

者中医证候积分降低幅度较常规组更大,差异有统计学意义

(P<0. 01),见表 3。
2. 3　 临床疗效比较

加量组患者的总有效率明显高于常规组,差异有统计学
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　 　 　表 3　 两组患者治疗前后中医证候积分比较(􀭵x±s,分)
组别 治疗前 治疗后 差值 t P
加量组(n= 50) 18. 5±3. 1 8. 6±2. 8 9. 9±2. 1 18. 32b <0. 001b

常规组(n= 50) 18. 7±3. 4 11. 3±3. 2 7. 4±1. 6 14. 67a <0. 001a

t -0. 31 -4. 49 6. 02
P 0. 76 <0. 001 <0. 001
　 　 注:a 表示常规组治疗前后的差异;b 表示加量组治疗前后的差异。

意义(P<0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者临床疗效比较[例(%)]

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效
加量组(n= 50) 16 (32. 0) 20 (40. 0) 11 (22. 0) 3 (6. 0) 47 (94. 0)
常规组(n= 50) 8 (16. 0) 14 (28. 0) 18 (36. 0) 10 (20. 0) 40 (80. 0)
χ2 3. 51 1. 60 2. 38 4. 33 6. 29
P 0. 06 0. 21 0. 12 0. 03 0. 043

2. 4　 不良反应比较

治疗过程中,两组患者均无严重不良反应。 常规组患者

出现轻度腹胀 2 例,恶心 1 例;加量组患者出现轻度腹泻 2 例

(其中 1 例伴轻度皮疹);经肝肾功能复查,ALT、AST 和 SCr 指

标均在正常范围内。 常规组和加量组患者的不良反应发生率

分别为 6. 0% ( 3 / 50)、4. 0% ( 2 / 50),差异无统计学意义(P>
0. 05),表明酸枣仁在 2 种剂量下均具有良好的安全性。
3　 讨论

本研究采用随机对照设计,对 100 例虚烦型失眠患者进

行疗效观察,结果表明,酸枣仁在治疗虚烦型失眠方面具有明

确的临床疗效,且其疗效与剂量密切相关。 加量组( 30
 

g / d)
方案在改善患者睡眠质量(PSQI 评分)、缓解中医证候及提高

临床总有效率方面均优于常规组(15
 

g / d),且未观察到明显

的不良反应,提示在可控范围内适当增加剂量具有较好的获

益-风险比,与既往的多项研究结果一致[10-12] 。 Meta 分析结果

显示,对于失眠或睡眠障碍患者,酸枣仁与患者报告的短期睡

眠质量改善相关[13] 。
虚烦是中医失眠证型中常见的心神失养表现,病因多与

情志内伤、阴血亏虚、心肝不交等相关[14] 。 《金匮要略》中记

载“虚劳虚烦不得眠”,明确指出酸枣仁汤可“养肝宁心、安神

止烦”,酸枣仁汤的药理效应在现代研究中亦得到证实[15] 。
研究表明,酸枣仁中的主要活性成分包括总皂苷(如酸枣仁皂

苷 A、B)、黄酮类(如槲皮素)及生物碱,其作用机制主要体现

在以下几个方面。 (1) 调节 GABA 能系统:增强 GABA 的合

成、释放或受体敏感性,发挥中枢神经抑制作用,延长非快速

眼动睡眠周期[16] 。 在戊巴比妥钠诱导的小鼠睡眠模型中,酸
枣仁与 GABA 的混合物可通过减少睡眠潜伏期和延长睡眠时

间显著改善睡眠质量[17] 。 (2)调控单胺神经递质:对 5-羟色

胺、去甲肾上腺素、多巴胺等神经递质的调节,有助于情绪稳

定与入睡[18] 。 (3)调节下丘脑-垂体-肾上腺轴功能:降低皮质

醇水平,缓解慢性应激状态所致的神经兴奋。 (4)抗氧化与神

经保护作用:抑制氧化应激,保护海马神经元,提高认知功能

和睡眠质量[19] 。 从中医角度看,酸枣仁味甘、性平,入心、肝、
胆经,擅长养血安神、敛阴止汗。 虚烦之证多源于心肝阴虚,
阴不敛阳,心神不安,酸枣仁补肝阴、清虚热、安神志,尤适用

于心肝阴虚、虚热内扰型的失眠患者,符合“虚则补其母”的治

疗原则。 另有研究发现,酸枣仁与远志药对可有效缓解失眠

小鼠的异常活动,减轻脑病理改变,并恢复神经递质、内分泌

激素和细胞因子的正常水平,其潜在机制与肠道菌群和内源

性代谢途径的调节密切相关[20] 。
虽然《中华人民共和国药典(一部)》 (2020 年版)推荐酸

枣仁用量为 10~ 15
 

g,但本研究结果提示在虚烦型失眠中,加
量使用(30

 

g / d)不仅更有效,且未显著增加不良反应,在安全

范围内具有更佳的临床获益。 提示酸枣仁可能存在“剂量依

赖性效应”,尤其在中重度失眠患者中,常规剂量可能不足以

达成满意疗效。 这种剂量-效应关系反映出中药治疗的“量重

者沉而安,剂缓者散而不收”特点,提示在辨证基础上适当加

大剂量,可发挥药物“潜阳安神”之沉降之性,增强临床镇静催

眠效果。 这一发现为打破传统“经验式小剂量”使用提供了依

据,也提示在现代中医药干预研究中,应更加重视剂量-效应曲

线的探索与建模。
本研究中,两组患者均未出现严重不良反应,肝肾功能监

测指标无显著波动,提示在 14
 

d 的短期使用背景下,酸枣仁即

使在 30
 

g / d 剂量下也具备良好的耐受性与安全边界。 已有药

理学研究表明,酸枣仁的毒性极低,其主要活性成分的半数致

死量远高于常规剂量下的人体暴露量。 然而,对于肝功能异

常、长期服药人群,仍需更长周期与多指标监测,以确保药物

安全性。
本研究存在一定的局限性:(1)样本量相对有限,随访周

期较短,长期服用酸枣仁的疗效持续性及安全性仍需前瞻性

大样本研究进一步验证;(2)未纳入多中心数据,可能存在地

域性、人群差异偏倚;(3)未细分不同年龄段或伴焦虑抑郁等

共病人群的响应差异,后续研究可进一步探讨不同亚型人群

的个体化用药策略;(4)未结合血清学或神经递质水平等客观

指标,限制了机制层面的进一步解析。
综上所述,酸枣仁对虚烦型失眠具有明确的剂量依赖性

疗效,30
 

g / d 可作为临床治疗该证型失眠的推荐剂量之一,兼
顾疗效与安全性。 建议临床中应根据患者体质、病情严重程

度及耐受情况,科学调整用药剂量,以实现中医辨证论治与现

代循证医学的有机融合。
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