
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2026.17.015
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  摘 要:目的 利 用 血 浆 代 谢 组 学 方 法 探 讨 远 志-茯 苓 药 对 治 疗 肾 不 藏 志 型 不 寐 大 鼠 的 作 用 机 制。
方法 选取24只SPF级雄性SD大鼠作为研究对象,采用随机数字表法将大鼠分为正常组、模型组、右佐匹克

隆组与远志-茯苓药对组,每组6只。模型组进行肾不藏志型不寐模型制备:D-半乳糖(D-gal)联合氯苯丙氨酸

制作不寐大鼠模型;右佐匹克隆片组以0.27
 

mg/(kg·d)右佐匹克隆片灌胃;远志-茯苓药对组以5.4
 

g/
(kg·d)远志-茯苓药对灌胃。每组均连续给药14

 

d。采用戊巴比妥钠翻正实验、旷场实验及苏木精-伊红染色,
观察大鼠睡眠行为学及海马病理变化,每组随机选取3只,进行血浆代谢组学差异分析。结果 与模型组相比,
右佐匹克隆组及远志-茯苓药对组大鼠的入睡潜伏期均显著缩短,睡眠时间均显著延长(P<0.05);旷场实验中,与
模型组相比,右佐匹克隆组及远志-茯苓药对组大鼠站立次数、中央持续时间、中央活动路程、总活动时间及总活动

路程均显著增加,排便次数显著减少(P<0.05)。同时,右佐匹克隆组及远志-茯苓药对组大鼠海马神经元排列均

趋于规整,形态均有所改善,细胞核结构基本正常。与右佐匹克隆组相比,远志-茯苓药对组大鼠的入睡潜伏期更

短、睡眠时间更长,旷场实验各项活动指标更优,排便次数更少(P<0.001),海马神经元排列及形态更接近正常组,
细胞核结构更为完整。血浆代谢组学结果显示,正常组、模型组和右佐匹克隆组的共同差异代谢物包括氧化型谷

胱甘肽、还原型谷胱甘肽、皮质醇等,与炎症相关代谢、氧化应激相关代谢、及
 

HPA
 

轴相关激素代谢等多个代谢过

程密切相关。结论 远志-茯苓药对可以通过减轻氧化应激、调节炎症反应及 HPA轴等途径改善肾不藏志型

不寐。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

mechanism
 

of
 

Polygala
 

and
 

Poria
 

cocos
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

insomnia
 

in
 

rats
 

with
 

kidney
 

failure.Methods Twenty-four
 

specific
 

pathogen-free
 

male
 

Sprague-Dawley
 

(SD)
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

normal
 

group,model
 

group,Dexzopicron
 

group
 

and
  

Polygala-Pachymia
 

medicine
 

group,
with

 

6
 

rats
 

in
 

each
 

group.The
 

insomnia
 

model
 

of
 

the
 

model
 

group
 

was
 

established
 

by
 

D-galactose
 

(D-gal)
 

combined
 

with
 

chlorphenylalanine.The
 

rats
 

in
 

Dexzopicron
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

Dexzopiclone
 

tablets
 

at
 

a
 

dose
 

of
 

0.27
 

mg/(kg·d)
 

by
 

gavage.The
 

rats
 

in
 

the
 

Polygala-Pachymia
 

medicine
 

group
 

were
 

gavaged
 

with
 

5.4
 

g/(kg·d)
 

of
 

Polygala
 

and
 

Poria
 

cocos.The
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

were
 

treated
 

for
 

14
 

d.Sodium
 

pentobarbital
 

correction
 

test,open
 

field
 

test
 

and
 

hematoxylin-eosin
 

staining
 

were
 

used
 

to
 

observe
 

the
 

sleep
 

behavior
 

and
 

pathological
 

changes
 

of
 

hippocampus.Three
 

rats
 

were
 

randomly
 

selected
 

from
 

each
 

group
 

for
 

analysis
 

of
 

plas-
ma

 

metabonomics.Results Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

sleep
 

latency
 

of
 

the
 

rats
 

in
 

the
 

Dexzopicron
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group
 

and
 

the
 

Polygala-Pachymia
 

medicine
 

group
 

was
 

significantly
 

shortened,and
 

the
 

sleep
 

time
 

was
 

signifi-
cantly

 

prolonged
 

(P<0.05).In
 

the
 

open
 

field
 

test,compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

times
 

of
 

standing,
central

 

duration,central
 

activity
 

distance,total
 

activity
 

time
 

and
 

total
 

activity
 

distance
 

of
 

the
 

rats
 

in
 

the
 

Dexzo-
picron

 

group
 

and
 

the
 

Polygala-Pachymia
 

medicine
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

The
 

Times
 

of
 

defe-
cation

 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).At
 

the
 

same
 

time,the
 

arrangement
 

of
 

hippocampal
 

neurons
 

tended
 

to
 

be
 

regular,the
 

morphology
 

was
 

improved,and
 

the
 

nuclear
 

structure
 

was
 

basically
 

normal
 

in
 

the
 

dexzopicron
 

group
 

and
 

thePolygala-Pachymia
 

medicine
 

group.Compared
 

with
 

the
 

rats
 

in
 

the
 

Dexzopicron
 

group,the
 

rats
 

in
 

the
 

Polygala-Pachymia
 

medicine
 

group
 

had
 

shorter
 

sleep
 

latency,longer
 

sleep
 

duration,better
 

open
 

field
 

test
 

activity
 

indexes,fewer
 

defecation
 

times
 

(P<0.001),closer
 

arrangement
 

and
 

morphology
 

of
 

hippocam-
pal

 

neurons
 

and
 

more
 

complete
 

nuclear
 

structure.The
 

results
 

of
 

plasma
 

metabolomics
 

showed
 

that
 

the
 

common
 

differ-
ential

 

metabolites
 

in
 

the
 

normal
 

group,the
 

model
 

group
 

and
 

the
 

Dexzopicron
 

group
 

included
 

oxidized
 

glutathione,re-
duced

 

glutathione,cortisol,etc.,which
 

were
 

closely
 

related
 

to
 

inflammation
 

related
 

metabolism,oxidative
 

stress
 

related
 

metabolism,and
 

HPA
 

axis-related
 

hormone
 

metabolism.Conclusion The
 

Polygala
 

and
 

Poria
 

cocos
 

can
 

improve
 

in-
somnia

 

of
 

kidney
 

failure
 

by
 

reducing
 

oxidative
 

stress,regulating
 

inflammatory
 

response
 

and
 

HPA
 

axis.
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stress

  不寐是一种常见疾病,主要表现为睡眠时间不足

和睡眠深度减弱。轻度患者主要表现为入睡困难、睡
眠浅表且易醒,或醒后难以再次入睡;重度患者则可

能出现彻夜难眠的症状,属于现代医学“失眠症”的范

畴[1]。根据世界卫生组织公布的调查数据表明,世界

范围内约有27.0%的人口患有不同程度的睡眠障

碍[2]。我国成年人失眠的发生率达38.2%[3]。失眠

的常见诱因与危险因素较为复杂,涉及作息行为、心
理情绪、内分泌状态、生活嗜好、基础疾病及药物影响

等多个方面,主要包括卧床时间过长、负性心理因素、
围绝经期综合征、夜间进食、吸烟、饮酒、饮用咖啡与

浓茶、各类躯体及精神疾病,以及镇静催眠药物或其

他影响睡眠的药物等[4]。长期失眠不仅会显著降低

患者的生活质量,还可能对认知功能、情绪状态及躯

体健康造成多纬度的损害[5]。当客观睡眠时间缩短

时,可显著增加高血压、2型糖尿病、心力衰竭、脑卒
中、认知障碍、阿尔兹海默病及全因死亡的发生风

险[6]。失眠对个体工作、学习及身心健康的严重危

害,凸显了深入研究不寐发病机制与干预方法,对维

护公众身心健康、提升生活质量的重要现实意义。
目前,西医治疗失眠主要依赖苯二氮卓类与非苯

二氮卓类镇静催眠药物,但长期使用易产生药物依

赖,且常伴随次日头晕、记忆力减退、嗜睡及日间困倦

等明显不良反应,临床应用存在一定局限[7-8]。中医

药治疗失眠更注重整体调节与辨证施治,可通过多靶

点、多途径起效,在改善睡眠质量、缓解伴随症状及提

高长期安全性方面具有独特优势,且出现的不良反应

少、依从性更佳[9]。相关研究表明,合理配伍的中药

组合疗效确切、安全性较高[10]。然而,由于中医师在

辨证论治过程中存在思维差异,导致治疗标准难以统

一,有效治疗方法难以广泛推广[11]。因此,建立一种

有效、标准化且被广泛认可的失眠中医证型分型体系

显得尤为重要。
基于《黄帝内经》五神藏理论,本研究提出了“中

医不寐五神分型诊断法”[12],将不寐划分为心不藏神、
肝不藏魂、脾不藏意、肺不藏魄、肾不藏志5种基本证

型,为中医辨证治疗不寐提供了更为系统、规范的思

路。肾不藏志型不寐作为其中一种常见证型,主要多

见于中老年人,临床表现以夜寐早寤为主,其病机为

肾脏虚损,导致肾志不安于舍而致不寐[13]。远志-茯
苓药对是补肾安志法治疗肾不藏志型不寐方剂中的

配伍药对,二者配伍稳定且应用频率高,远志温肾强

志,安神定志;茯苓健脾宁心,益智安神,二者药性互

补,远志温补偏燥,茯苓性平甘淡,可缓其燥性,此配

伍契合经典用药逻辑,共调心肾,且能规避补肾药滋

腻碍胃之弊[14]。目前关于远志-茯苓药对治疗肾不藏

志型不寐的研究较少见,基于此,本研究结合了血浆

代谢组学技术,探究远志-茯苓药对治疗肾不藏志型不

寐的潜在机制,以期为远志-茯苓药的实验研究提供理

论基础与科学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取24只SPF级雄性SD大鼠作

为研究对象,8周龄,体质量(200±20)g,均购自新疆

医科大学实验动物中心,动物合格证号:SYXK(新)
2018-0003。采用随机数字表法将大鼠分为正常组、模
型组、右佐匹克隆组与远志-茯苓药对组,每组6只。
大鼠分笼饲养于新疆医科大鲤鱼山校区动物实验中

心,饲养环境温度22~25
 

℃,相对湿度45%~55%,
12

 

h光照/12
 

h黑暗交替,自由饮食饮水。本实验经

新疆医科大学实验动物伦理委员会审批(IACUC-JT-
20250527-07)。
1.2 药物、试剂与仪器 远志-茯苓药对由新疆维吾

尔自治区中医医院提供,药物组成:制远志15
 

g、茯苓

15
 

g(广 东 一 方 制 药 有 限 公 司,批 号:AB571783、
AB4B0473)、右佐匹克隆片(规格:1

 

mg*36
 

片,迪沙

药业集团有限公司,批号:H20213830)、DL-4-氯苯丙

氨酸(PCPA,上 海 源 叶 生 物 科 技 有 限 公 司,批 号:
JS254515),戊 巴 比 妥 钠(美 国 Sigma公 司,批 号:
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57330)。通用型组织固定液(武汉赛维尔生物科技有

限公司,货号:GP2501303),乙腈(Millipore,货号:1.
00030.4008)、甲酸(Millipore,货号:111670)、甲醇
(Millipore,货号:1.06007.4008)、氨水(Merck,货号:
105426)、苏木精-伊红(HE)染色液(北京兰杰柯科技

有限公司,货号:BL700B)。Q
 

Exactive
 

Plus质谱仪
(美国Thermo

 

Scientific公司);Nexera
 

X2
 

LC-30AD
超高压液相色谱仪(日本Shimadzu岛津公司);AC-
QUITY

 

UPLC􀆿
 

HSS
 

T3(2.1×100
 

mm,1.8
 

μm)色
谱柱(美国 Waters公司);Bioruptor超声波系统(比
利时Diagenode公司);Concentrator

 

plus真空离心浓

缩仪(德国Eppendorf公司);Centrifuge
 

5424R离心

机(德国Eppendorf公司)。
1.3 分组与模型制备 模型组进行肾不藏志型不寐

模型制备:D-半乳糖(D-gal)联合氯苯丙氨酸(PCPA)
制作不寐大鼠模型[13],大鼠予D-gal

 

120
 

mg/(kg·d)
在颈背部皮下注射连续42

 

d;第43天起,腹腔注射

PCPA
 

300
 

mg/(kg·d)连续3
 

d。造模结束后予以正

常组和模型组0.9%生理盐水灌胃处理;右佐匹克隆

片组以0.27
 

mg/(kg·d)右佐匹克隆片灌胃;远志-茯
苓药对组以5.4

 

g/(kg·d)远志-茯苓药对灌胃(为临床

等效剂量的2倍)。每组均连续给药14
 

d。戊巴比妥钠

翻正实验中出现睡眠潜伏期延长、睡眠持续时间缩短的

表现,则表明肾不藏志型不寐模型制备成功[15]。
1.4 样本采集 样本采集确认造模成功后,经腹主

动脉采血,抗凝采血管经1
 

500
 

g离心10
 

min后,吸
取上层血浆,分装冻存管并于-80

 

℃保存备用;于冰

台上剥离海马,固定于4%多聚甲醛溶液中备用。
1.5 检测指标与方法

1.5.1 一般状态观察 系统记录4组大鼠的精神状

态、粪便特征及毛发和耳廓的色泽情况。
1.5.2 海马组织HE染色 对海马组织标本进行脱

水处理及包埋,随后制备切片,并采用 HE染色观察

其病理形态学特征。
1.5.3 戊巴比妥钠翻正实验 各组大鼠腹腔注射戊

巴比妥钠50
 

mg/kg(0.1
 

mL/kg)。记录自注射完毕

至大鼠翻正反应消失时间(入睡潜伏期)及翻正反应

消失至觉醒时间(睡眠时间)。
1.5.4 旷场实验 干预结束后第2天每组大鼠进行

旷场实验,每只观察300
 

s,统计大鼠站立次数、运动

距离、静止时间。
1.5.5 血浆代谢组学检测 血浆样品于4

 

℃解冻,
涡旋混匀,每例样品取100

 

μL,加入300
 

μL预冷的纯

甲醇,于-20
 

℃中静置1
 

h,16
 

000
 

g
 

4
 

℃离心20
 

min,取上清以备质谱进样分析。(1)色谱条件:采用

SHIMADZU-LC30超高效液相色谱系统(UHPLC),
色谱柱为 ACQUITY

 

UPLC􀆿
 

HSS
 

T3(2.1×100
 

mm,1.8
 

μm,Waters,Milford,MA,USA);样品置于

4
 

℃自动进样器中,进样量16
 

μL,柱温40
 

℃,流速

0.3
 

mL/min。流动相A为0.1%甲酸水溶液,流动相

B为0.1%甲酸乙腈溶液。(2)质谱条件:样品分别采

用电喷雾电离(ESI)进行正离子(+)和负离子(-)模
式检测。样品经UPLC分离后用

 

QE
 

Plus质谱仪进

行质谱分析。一级质谱扫描分辨率为70
 

000
 

dpi,
AGC目标3e6,最大离子注入时间100

 

ms。二级质谱

扫描分辨率为17
 

500
 

dpi,AGC目标1e5,最大离子注

入时间50
 

ms,NCE模式下的碰撞能量分别为10、20、
40

 

eV,隔离窗口2
 

m/z。代谢组学原始数据采用
 

MSDIAL软件进行峰对齐、保留时间校正和提取峰面

积,代谢物结构鉴定通过精确质量数匹配(质量偏差

tolerance
 

<
 

20
 

ppm、tolerance
 

<0.01
 

Da)的方式,检
索相关数据库实现;对提取得到的数据,删除组内缺

失值>50%的离子峰后,采用Python软件进行模式

识别与分级处理,通过主成分分析(PCA)、偏最小二

乘判别分析(PLS-DA)及正交偏最小二乘判别分析
(OPLS-DA)区分各组间代谢物差异,组间差异显著

性验证采用Student's
 

t-test;以
 

OPLS-DA模型的变

量重要性投影值(VIP)及t-test的假定值(P)为筛选

条件获取差异代谢物。
1.6 统计学处理 采用SPSS27.0及GrphPad

 

Prism
 

10
 

for
 

macOS软件进行数据处理与统计分析。符合正

态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较采用独立

样本t检验,多组间比较采用单因素方差分析,多组间

两两比较采用LSD-t检验。不符合方差齐性检验时使

用Dunnett's
 

t3进行组间两两比较。采用Pearson相关

分析差异代谢物相关性分析。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 4组戊巴比妥钠翻正实验结果比较 与正常组

相比,模型组、右佐匹克隆组及远志-茯苓药对组的入

睡潜伏期均显著延长(P<0.05),睡眠时间均显著缩

短(P<0.05)。与模型组相比,右佐匹克隆组及远志-
茯苓药对组入睡潜伏期均显著缩短(P<0.05),睡眠

时间均显著延长(P<0.05)。与远志-茯苓药对组相

比,右佐匹克隆组入睡潜伏期显著延长(P<0.05),睡
眠时间显著缩短(P<0.05)。见表1。

表1  4组戊巴比妥钠翻正实验结果比较(x±s,s)
组别 n 入睡潜伏期 睡眠时间

正常组 6 236.28±8.33 3
 

605.55±91.70
模型组 6 401.32±9.40a 2

 

577.23±22.14a

右佐匹克隆组 6 310.05±1.81ab 2
 

788.10±81.08ab

远志-茯苓药对组 6 249.75±5.05abc 3
 

495.93±18.55abc

F 727.15 395.38
P <0.001 <0.001

  注:与正常组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与右佐匹

克隆组比较,cP<0.05。

2.2 4组旷场实验结果比较 与正常组相比,模型

组、右佐匹克隆组及远志-茯苓药对组大鼠的站立次

数、中央持续时间、中央活动路程、活动总时间和活动

总路程均显著减少(P<0.05),排便次数均显著增加

(P<0.05)。与模型组相比,右佐匹克隆组及远志-茯
苓药对组大鼠的站立次数、中央持续时间、中央活动
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路程、活动总时间和活动总路程均显著增加(P<
0.05),排便次数均显著减少(P<0.05)。与右佐匹克

隆组相比,远志-茯苓药对组大鼠的站立次数、中央持

续时间、中央活动路程、活动总时间和活动总路程均

显著增加(P<0.05),排便次数均显著减少(P<
0.05)。见图1、表2。
2.3 4组HE染色结果比较 HE染色结果显示,正
常组大鼠脑组织目标区域结构完整,神经元排列紧

密、层次分明,细胞形态规则,胞核清晰,未见明显病

理改变;模型组大鼠该区域组织结构显著紊乱,神经

元排列层次消失、分布松散,细胞形态异常,部分细胞

出现固缩深染,提示存在显著病理损伤;右佐匹克隆

组大鼠组织病理损伤较模型组明显改善,神经元排列

趋于规整,细胞形态及间质状态均有所恢复,组织结

构更接近正常组,证实其可有效缓解模型诱导的脑组

织损伤;远志-茯苓药对组大鼠改善效果更为显著,神
经元排列规整度及细胞形态与正常组高度相似,间质

水肿基本消退。见图2。

  注:A表示正常组;B表示模型组;C表示右佐匹克隆组;D表示远志-茯苓药对组。

图1  4组旷场实验结果比较

表2  4组旷场实验结果比较(x±s)
组别 n 中央活动路程(m) 活动总时间(s) 活动总路程(m) 站立次数(次) 排便次数(次) 中央持续时间(s)
正常组 6 3.57±0.21 269.67±5.24 26.45±0.73 25.33±1.51 1.50±0.55 37.67±3.45
模型组 6 0.85±0.19a 98.33±6.65a 10.60±0.76a 7.50±1.87a 6.50±1.05a 4.50±1.871a

右佐匹克隆组 6 1.75±0.14ab 151.67±5.79ab 14.22±0.40ab 15.50±1.52ab 5.50±0.55ab 21.67±1.03ab

远志-茯苓药对组 6 3.00±0.14abc 250.00±6.01abc 23.33±1.01abc 21.83±1.47abc 3.00±0.89abc 32.50±1.88abc

F 308.51 1
 

133.43 583.87 143.95 50.20 258.74
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与正常组比较,aP<0.05;与模型组比较,bP<0.05;与右佐匹克隆组比较,cP<0.05。

  注:A表示正常组;B表示模型组;C表示右佐匹克隆组;D表示远志-茯苓药对组。

图2  4组 HE染色结果比较(×200)

2.4 血浆代谢组学

2.4.1 多元统计分析 对检测到的代谢物开展

PCA、OPLS-DA
 

分析以剔除随机误差和组内误差。
结果显示,各组大鼠血浆代谢物在组内聚集效应与组

间分离趋势均较为明显,可作为血浆中的差异代谢物

筛选的有效依据。见图3~6。
2.4.2 差异代谢物筛选结果 以OPLS-DA模型中

的变量重要性投影值(VIP)>1.0、差异倍数(FC)>2

或FC<0.5,P<0.05作为差异代谢物筛选差异代谢

物的阈值。与模型组相比,正常组显著上调的代谢物

有22种,显著下调的代谢物有41种;与中药组相比,
模型组显著上调的代谢物有18种,显著下调的代谢

物有28种。火山图可视化分析结果显示,每个散点

代表一种代谢物,其中红色散点表示显著上调的代谢

物,蓝色散点表示显著下调的代谢物,灰色散点则表

示无显著差异的代谢物。见图7、8。
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图3  正常组VS模型组组大鼠血浆代谢物PCA图

图4  模型组VS远志-茯苓药对组大鼠血浆代谢物PCA图

图5  正常组VS模型组组大鼠血浆代谢物OPLS-DA图

图6  模型组VS远志-茯苓药对组大鼠血浆代谢物

OPLS-DA图

2.4.3 差异代谢物重要性分析 本研究将FC的对

数转换值设定为横坐标,差异代谢物重要性分析,代
谢物名称设定为纵坐标,以分布于坐标轴两侧的蓝色

差异代谢物重要性分析本研究以FC对数转换值作为

横坐标,代谢物名称作为纵坐标,构建差异代谢物重

要性分析图。图中,位于坐标轴两侧的蓝色散点代表

下调的差异代谢物,红色散点代表上调的差异代谢物。
针对排名前30的关键差异代谢物进行了可视化分析。
结果显示,与模型组比较,正常组筛选出的核心差异代

谢物中,上调的主要包括白三烯B4、前列腺素E2、氧化

型谷胱甘肽(GSSG)及组胺等;下调的则包括磷脂酰胆

碱[PC(36∶4)]、磷脂酰胆碱[PC(38∶6)]、α-酮戊二酸

及还原型谷胱甘肽(GSH)等。模型组与远志-茯苓药对

组的差异分析结果表明,上调代谢物涉及磷脂酰胆碱

[PC(36∶4)]、磷脂酰胆碱[PC(38∶6)]、α-酮戊二酸及

GSH等;下调代谢物则包括白三烯B4、前列腺素E2、
GSSG及组胺等。值得注意的是,三组样本共有的差异

代谢物包括GSSG、GSH、磷脂酰胆碱[PC(36∶4)]、柠
檬酸、白三烯B4及皮质醇。见图9、10。

图7  正常组VS模型组大鼠血浆代谢物volcan图

图8  模型组VS远志-茯苓药对组大鼠血浆代谢物

volcano图
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图9  正常组VS模型组大鼠血浆代谢物FC-VIP图

图10  模型组VS远志-茯苓药对组大鼠血浆代谢物

FC-VIP图

2.4.4 差异代谢物相关性分析 Pearson相关分析

结果显示,色块颜色的深浅与相关性的强弱呈正相

关,即颜色越深,表明代谢物间的正相关或负相关程

度越显著。见图11、12。

  注:红色系色块表示呈正相关;蓝色系色块表示呈负相关。

图11  正常组与模型组大鼠血浆代谢物相关性热图

  注:红色系色块表示呈正相关;蓝色系色块表示呈负相关。

图12  模型组与远志-茯苓药对组大鼠血浆代谢物

相关性热图

3 讨  论

  本研究基于《黄帝内经》及中医神志理论,立足于

“五脏藏五神”学说与藏象理论,以“魂魄飞扬使人卧

不得安而喜梦”为线索,发现不寐患者的主要症状可

分为五类:出入寐唯艰类、梦扰纷纭类、思虑纷纭类、
轻浅易寤类、夜寐早寤类,或上述五类症状的不同排

列组合。且这五类直接症状分别对应五神(神、魂、
意、魄、志)在五脏(心、肝、脾、肺、肾)中不安所致的中

医不寐机制相关,分别为心不藏神、肝不藏魂、脾不藏

意、肺不藏魄及肾不藏志型5种不寐类型。基于此,
有研究提出了“中医不寐五神分型诊断法”[12]。其中,
肾不藏志型不寐为临床常见证型,主要见于中老年

人[16],其临床表现以夜寐早醒为主。其病机核心为肾

脏虚损,致使肾志不安于舍,进而引发不寐症状。
肾不藏志型不寐的核心病机为“肾失封藏,致志

不安于舍”。因此,治疗需补肾安志,志安于舍则寐可

安。《神农本草经》载有:“远志,味苦,温……益智慧,
耳目 聪 明,不 忘,强 志 倍 力。”又 载:“茯 苓,味 甘,
平……久服安魂养神,不饥延年。”远志入肾、心经,能
补肾益精,交通心肾,助肾水上济以制心火;茯苓入

心、脾经,可宁心安神,健脾渗湿,使心火下降以温肾

水。二者配伍,正是通过恢复“心肾相交”的状态,实
现“肾藏志、心安神”,从而治疗肾不藏志型不寐。

本研究结果表明,模型组大鼠表现出入睡潜伏期

显著延长、睡眠时间明显缩短的睡眠障碍(P<0.01);
在旷场实验中,站立次数、中央持续时间、中央活动路

程、活动总时间及活动总路程均显著降低,排便次数

显著增加(P<0.001);海马区
 

HE
 

染色结果显示组

织结构紊乱,神经元排列松散且形态异常,部分细胞

出现固缩深染,存在明显的病理损伤。经远志-茯苓药

对干预后,模型大鼠的入睡潜伏期显著缩短,睡眠时

间显著延长(P<0.001);旷场实验中各项活动指标明
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显改善,排便次数显著减少(P<0.001)。同时,海马

区组织结构趋于完整,神经元排列规整,形态接近正

常,病理损伤明显缓解。与右佐匹克隆组相比,远志-
茯苓药对组在改善睡眠、调节旷场行为及修复海马神

经元损伤方面效果更优(P<0.001)。上述结果表明,
远志-茯苓药对可有效改善肾不藏志型不寐大鼠的睡

眠障碍与行为学异常,并对海马神经元具有显著的保

护作用。
血浆代谢组学研究结果表明,与正常组相比,模

型组中白三烯B4、前列腺素E2、GSSG及组胺等代谢

物显著上调。上述代谢物通过激活中枢炎症反应、抑
制助眠神经递质释放[17-18]、诱导氧化应激损伤及增强

中枢觉醒信号[18-19],加重了睡眠紊乱的程度。相反,
模型组中磷脂酰胆碱、α-酮戊二酸及GSH 等代谢物

显著下调,其减少分别导致神经细胞膜结构受损、神
经元能量供应不足及抗氧化系统失衡[20-21],进一步加

剧了入睡困难和睡眠碎片化现象。
 

远志-茯苓药对组

相较于模型组,显著上调了磷脂酰胆碱、α-酮戊二酸及

GSH等代谢物,可能通过修复神经细胞膜的稳定性、
恢复脑能量代谢及纠正氧化应激失衡[20-21],从而改善

睡眠调节中枢功能。同时,该组显著下调了白三烯

B4、前列腺素E2、GSSG及组胺等代谢物,抑制中枢炎

症反应[17-18]、降 低 氧 化 应 激 水 平 及 减 弱 促 觉 醒 信

号[19-20],有效逆转了模型组的睡眠紊乱状态。
 

正常组、
模型组、远志-茯苓药对组的共同差异代谢物包括

GSSG、GSH、磷脂酰胆碱[PC(36∶4)]、柠檬酸、白三

烯B4及皮质醇。这些代谢物的变化进一步证实了远

志-茯苓药对通过调控炎症反应、氧化应激、能量代谢

及激 素 平 衡 等 多 条 通 路,发 挥 改 善 失 眠 症 状 的

作用[22-23]。
皮质醇作为下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴的核

心调节激素,其昼夜节律的稳态与睡眠-觉醒周期密切

相关[24]。HPA轴的过度激活会导致皮质醇分泌异

常,进而通过糖皮质激素受体(GR)作用于中枢神经

系统,特别是下丘脑中的促醒神经元(如Orexin-A系

统),增强觉醒信号的传递[25]。同时,皮质醇升高会抑

制γ-氨基丁酸(GABA)能神经元的活性,进而削弱其

抑制性调节功能[26]。这种神经内分泌失衡伴随着促

炎细胞因子的释放,导致神经炎症环境的形成。相关

研究表明,皮质醇升高与中枢炎症标志物呈正相

关[27-28],可能对海马功能造成损伤。夜间皮质醇异常

升高通过增强中枢神经系统的唤醒水平,干扰正常睡

眠。本研究代谢组学结果显示,失眠模型组动物的皮

质醇水平显著高于正常组,反映出模型动物存在

HPA轴过度激活的病理特征。经中药干预后,模型

动物的皮质醇水平显著下降。该代谢层面的变化提

示该中药可能通过靶向调控皮质醇稳态,从而改善失

眠相关的中枢高唤醒状态。本研究为揭示该中药干

预失眠的分子机制提供了实验依据。
GSH与GSSG作为大脑中枢神经系统中关键的

氧化还原平衡调节分子,其比值的变化能够直接反映

中枢神经系统的氧化应激水平[29]。GSH/GSSG比值

的动态变化与不寐的发生发展及中药干预效果密切

相关。模型组中,GSH水平显著降低,而GSSG水平

显著升高,表明睡眠调节核心脑区存在过度的氧化应

激激活,导致活性氧(ROS)大量积累。已有研究表

明,中脑睡眠相关神经元内过氧化氢(ROS关键类型)
积累是睡眠压力的重要分子标志,其浓度失衡直接干

扰睡眠稳态,诱发睡眠紊乱[30]。模型组中GSH的缺

乏与GSSG的堆积引发的ROS清除障碍,不仅损伤

视交叉上核的生物钟神经元及海马区突触结构,破坏

睡眠-觉醒周期的调控与信号传导,还通过干扰 GA-
BA与促觉醒神经递质的平衡,进一步破坏睡眠稳态,
最终加剧不寐表现[31-32]。远志-茯苓药对组通过上调

GSH水平、下调GSSG水平,实现了氧化还原平衡的

逆向调控。一 方 面,该 调 控 有 效 清 除 中 枢 过 量 的

ROS,保护睡眠调节中枢神经元的结构与功能完整

性;另一方面,恢复神经递质的平衡,增强中枢抑制效

应,同时抑制HPA轴的过度激活,打破“氧化应激-皮
质醇升高”的病理恶性循环,最终改善睡眠质量[30]。
该过程的发生机制:在不寐状态下,GSH/GSSG比值

失衡,进而引发中枢氧化应激反应,导致睡眠节律紊

乱;而中药能够靶向调节
 

GSH/GSSG比值,纠正异常

的氧化应激状态,最终帮助机体恢复睡眠稳态。此研

究既验证了
 

ROS
 

信号在睡眠调控中的关键作用,也
阐明了远志-茯苓药对通过调节中枢氧化还原平衡,从
而发挥安神益智作用的机制。

综上所述,肾不藏志型不寐发病机制涉及炎症相

关代谢、氧化应激相关代谢及 HPA轴相关激素代谢

等多 个 代 谢 过 程 相 关,白 三 烯 B4、前 列 腺 素 E2、
GSSG、组胺、皮质醇、磷脂酰胆碱、α-酮戊二酸、GSH
及柠檬酸等代谢产物的变化与肾不藏志型不寐的病

理过程密切相关。
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