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［摘要］ 　 睡眠占据了人一生中三分之一的时间，是维持人生理功能和健康的必要条件。 随着社会经济压力增大、电子产品的

使用增加和人口老龄化进程的加快，睡眠不足及其危害受到国内外研究者的广泛关注。 睡眠剥夺是指各种原因所导致的睡

眠减少或者是睡眠时间严重不足。 已有研究发现睡眠剥夺能引起广泛的机体损伤，例如增加大脑神经性疾病、心血管疾病、
肠道稳态失衡和其他多器官疾病的发病率和病死率。 睡眠剥夺造成多系统多器官疾病发生的机制主要涉及机体氧化应激和

炎症反应的发生以及免疫功能受损等。 中医认为睡眠剥夺属不寐的范畴，长期不寐导致阴阳失调，从而耗气伤阴，损伤五脏；
治疗上宜补虚扶正、调和阴阳。 中药具有种类繁多和资源丰富的特点，同时副作用小且治疗广泛。 大量研究表明，中药及复

方不仅能够改善睡眠，还具有养肝、益智、补肾等作用，从而有效防治睡眠剥夺引起的机体损伤。 鉴于睡眠剥夺问题日益增

加，对机体的损伤作用也日益显著，该文就睡眠剥夺介导机体损伤及其机制进行综述，并总结归纳防治机体损伤的复方及单

味药，以期为研究者们开发防治睡眠剥夺引起机体损伤的有效药物奠定基础，并为深入探究睡眠剥夺对机体损伤的分子机制

提供参考。
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睡眠是一个复杂的行为状态，占据了人一生中三分之一

的时间，是机体维持正常的免疫功能、生长发育和心理健康

的关键［１］ 。 随着社会的不断发展，人们生活节奏加快，晚睡

和睡眠不足发生的频率较过去明显增多，尤其对于上夜班的

工作人员。 睡眠剥夺是指各种原因所导致的睡眠减少或者

睡眠时间严重不足。 调查结果显示，在年轻人群中睡眠不足

者超过三分之一，睡眠剥夺已经严重影响着人们的身心

健康［２］ 。
睡眠剥夺会造成诸多生理功能的损伤，诱导炎症、氧化

应激、神经自主控制变化等生物学效应的发生［３］ ，从而增加

大脑神经性疾病、心血管疾病、自身免疫性疾病和肠道稳态

失衡发生的风险［４］ 。 然而目前对睡眠剥夺引起机体损伤的

系统总结性文章有限，因此本文就睡眠剥夺引起机体损伤的

发生机制及中医药干预进行综述。
１　 睡眠剥夺对多种器官的损伤

１. １　 睡眠剥夺对大脑的影响　 睡眠由唤醒调节系统控制，
能够迅速诱导机体处于睡眠或觉醒状态，这种控制系统主要

位于大脑。 睡眠是维持大脑神经元健康的关键，在睡眠状态

下大脑通过间质液和脑脊液将代谢废物从脑组织中进行清

除，从而防止代谢废物在脑中的沉积［５］ 。 睡眠剥夺能导致多

种大脑神经疾病如阿尔茨海默病、认知功能障碍、记忆障碍

和脑卒中等的发生［６］ 。
研究表明，睡眠剥夺会损害大脑对神经毒素蛋白如突触

核蛋白、淀粉样蛋白和 Ｔａｕ 蛋白的清除能力。 这些蛋白在压

后皮质（ＲＳＣ）、右侧海马区（ＨＰＣ）和丘脑中积累，引起阿尔

茨海默病和帕金森病等神经退行性疾病的发生［７］ 。 睡眠剥

夺能促进星状胶质细胞的活化，影响胶状淋巴系统（ ｇｌｙｍ⁃
ｐｈａｔｉｃ ｓｙｓｔｅｍ）的代谢废物清除途径，导致错误蛋白在突触隔

室中积累，引起认知功能障碍的发生［８⁃９］ 。 睡眠剥夺不仅造

成皮质层和海马区等部位的功能改变，同时还破坏这些部位

的免疫和氧化还原系统，增加促炎细胞因子白细胞介素

（ＩＬ）⁃６、肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）和氧化应激标志物一氧化

氮合酶（ｉＮＯＳ）和环氧合酶 ２（ＣＯＸ２）的活化，导致大脑局部

的神经炎症和氧化应激［７，１０］ ，促进多种脑神经疾病的发生。
睡眠剥夺通过破坏大脑中的氧化⁃抗氧化平衡，使大脑

中的活性氧（ＲＯＳ）和活性氮（ＲＮＳ）过度累积，造成脂质、蛋
白质和 ＤＮＡ 的氧化损伤，从而引起大脑功能的改变并加剧

脑神经疾病的发生［１１⁃１２］ 。 研究表明，睡眠剥夺会造成大鼠海

马区氧化应激，诱导海马神经元发生自噬，过度的自噬会加

速海马中神经肽相关细胞的凋亡，损伤的神经元会影响大脑

的记忆功能，造成学习记忆能力下降［１３⁃１４］ ；ＡＬＺＯＵＢＩ Ｋ Ｈ
等［１５］的研究发现，睡眠剥夺大鼠海马区的谷胱甘肽过氧化

物酶 （ＧＰｘ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）水
平显著降低，给予脑活素（ＣＢＬ）治疗后，抗氧化酶水平升高

并显著改善记忆障碍。 此外，睡眠剥夺损伤大脑免疫细胞中

的小胶质细胞，从而诱发中枢神经系统的炎症反应［１６］ 。 在

睡眠剥夺的大鼠 ＨＰＣ 和前额叶皮层 （ ＰＦＣ） 中 ＩＬ⁃１β 和

ＴＮＦ⁃α 表达明显升高，这些炎症因子的水平与 Ａβ４２沉积呈正

相关，能加快阿尔茨海默病（ＡＤ）的病理进程［１７］ 。
总之，睡眠剥夺能破坏皮质层和海马区等部位的免疫

和氧化还原系统，从而增加大脑皮层和海马区等脑功能区

域的炎症反应和氧化应激，造成并促进脑神经系统疾病的

发生。
１. ２　 睡眠剥夺对心血管的影响　 人体中的许多生理功能都

存在昼夜节律，如睡眠状态时的血压较清醒时降低、心率减

慢和冠脉血流量下降等［１８］ 。 睡眠剥夺能引起血压升高，心
率加快、心肌损伤以及缺血，从而增加心血管疾病（ＣＶＤ）发
生的风险［１９⁃２０］ 。 研究发现，长期睡眠不足能增高 ＣＶＤ 的发

病率，提升人们患高血压病、心律失常、冠心病以及心力衰

竭的风险［２１］ 。 睡眠剥夺引起心血管疾病发生的机制与体
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内氧化应激、炎症反应、内皮功能障碍和自主神经功能有

关［２２］ 。
睡眠剥夺引起 ＣＶＤ 的机制比较复杂，其中内皮功能障

碍是 ＣＶＤ 的早期致病原因［２３］ 。 睡眠剥夺能通过增加脉管中

ＮＡＤＰＨ 氧化酶的活性来促进小鼠血管中 ＲＯＳ 的产生，造成

血管内皮损伤并升高血压，引发高血压病和冠心病［２４］ 。 研

究发现，睡眠剥夺能降低小鼠体内 Ｎｒｆ⁃２ 和 ＨＯ⁃１ 抗氧化酶的

表达，增加 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１７ 等促炎细胞因子的产生［２５］ ，
损害微血管和大血管的内皮功能从而增加 ＣＶＤ 的发

病率［２６］ 。
睡眠剥夺通过升高体内 ＲＯＳ 和炎症细胞因子水平，刺

激自主神经系统过度激活交感神经，激活肾素⁃血管紧张素⁃
醛固酮系统（ＲＡＡＳ），引起动脉收缩、动脉壁压力升高、心肌

耗氧量增加等高血压病的病理特征［２７⁃２８］ 。 氧化应激能改变

心肌细胞离子稳态使间隙连接重塑，促进心律失常的发生，
而心肌细胞离子稳态的改变激活多种产生 ＲＯＳ 的酶从而增

强氧化应激，加重细胞损伤和心律失常［２９］ 。 ＰＥＲＩＡＳＡＭＹ Ｓ
等［３０］的研究表明，睡眠剥夺小鼠心脏中丙二醛（ＭＤＡ）和 ＮＯ
水平的显著升高能提升血清肌酸磷酸激酶（ＣＰＫ）和血清肌

酸激酶心肌带（ＣＫＭＢ）的水平，造成心肌损伤。 另外，睡眠

剥夺能造成免疫功能障碍，增加促炎免疫反应，导致自然杀

伤细胞（ＮＫ）活性显著降低和促炎细胞因子如 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１７ 的过度激活，诱导内皮功能障碍，促进 ＣＶＤ 的病理改

变［３１⁃３３］ 。 例如，肥胖小鼠在受到睡眠剥夺后，心脏中的趋化

因子配体 ２（Ｃｃｌ２）、 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平显著增加，导致心脏病

理性炎症并损害其修复能力，造成急性心力衰竭的发生［３４］ 。
在炎症免疫反应中，与高血压病关系密切的免疫细胞是 Ｔ 细

胞，睡眠剥夺增加脾脏中 Ｔ 细胞的百分比，促进 Ｔ 细胞浸润

组织并产生多种细胞因子，这些细胞因子则是促进血管功能

障碍并损伤高血压病终末器官的主要因素［３５⁃３６］ 。
综上，睡眠剥夺通过引起心脏结构和功能的改变导致

ＣＶＤ 的发生，其主要原因是增加机体氧化应激和炎症反应，
诱导心血管内皮损伤和功能障碍以及自主神经功能紊

乱等。
１. ３　 睡眠剥夺对肠道的影响　 睡眠昼夜节律的改变影响消

化系统。 当正常睡眠遭到破坏时，会打破肠道内稳态的平

衡［３７］ ，具体表现为肠道菌群失调、炎症性肠病发生和肠道屏

障受损等［３８］ 。
最新研究发现，睡眠剥夺会导致肠道内 ＲＯＳ 的过度积

累，触发肠道的氧化应激反应［３９］ 。 睡眠剥夺作为一种应激

源，通过激活下丘脑⁃垂体⁃肾上腺（ＨＰＡ）轴促进皮质酮的合

成和产生［４０］ 。 皮质酮的过度分泌造成肠道线粒体功能障碍

和抗氧化分子的消耗，同时线粒体功能失调又能诱导 ＲＯＳ
的过度产生，促进肠道氧化应激的发生［４１］ 。 肠道氧化应激

的发生通过破坏肠道内环境来影响肠道微生物群，造成肠道

菌群失调；此外，氧化应激还会进一步损伤肠道黏膜屏障，使

细菌和微生物产物穿透上皮刺激肠道固有层，诱发肠道炎症

反应，促进肠道炎症性疾病的发生［４２⁃４３］ 。 肠道作为人体最大

的免疫器官，在肠道中存在着大量的淋巴细胞以及大量的先

天免疫和适应性免疫细胞［４４］ 。 研究发现，睡眠剥夺通过升

高血液中 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ 水平，诱导促炎反应发生，导致大

鼠等哺乳动物免疫功能受损［４５］ 。 睡眠剥夺引起的免疫失衡

和异常炎症反应则会造成肠道中致病菌不能及时被清除，致
病菌的大量繁殖破坏了肠道的正常菌群，最终导致肠道菌群

失调［４６］ 。 肠道微生物种群失调影响肠道屏障的通透性，增
加肠内毒素的渗漏并激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４（ＴＬＲ４），最终导致肠

道内环境的失调［４７］ 。
睡眠剥夺通过影响神经激素系统和肠道的免疫系统，

引发肠道中氧化应激和炎症反应，导致多种肠道疾病的

发生。
１. ４　 睡眠剥夺对其他器官的影响　 睡眠对身体的每个器官

都有重要的影响，外周器官功能的正常和结构的完整性取决

于昼夜节律的协调［４８］ 。 除了大脑、心脏和肠道会受到影响

外，肝、肺和肾脏等器官在昼夜节律紊乱的影响下也会受到

无法弥补的损害，出现肝、肺损伤和肾功能不全等［３０］ 。
研究发现，睡眠剥夺通过造成氧化应激和炎症反应引起

诱导小鼠和大鼠多器官损伤。 利用小平台水环境法对大鼠

进行睡眠剥夺 ３ ｄ 后，发现大鼠肝组织中的 ＭＤＡ 和血中的

ＰＧＥ２ 水平含量明显升高，谷胱甘肽（ＧＳＨ）含量显著降低，而
褪黑激素的干预能够使各指标恢复正常，从而改善应激诱导

肝脏功能紊乱［４９］ 。 此外，２４ ｈ 睡眠剥夺小鼠的血清中 ＩＬ⁃１β
水平显著升高，同时观察到肝脏形态的变化，当睡眠剥夺 ７２
ｈ 后小鼠的中央和门静脉周围检测到坏死的肝细胞，血清中

谷草转氨酶、谷丙转氨酶和 ＴＢＩＬ 的含量增加，提示肝损伤的

发生［３０］ 。
ＥＶＥＲＳＯＮ Ｃ Ａ 等［５０］的研究显示，睡眠剥夺 １０ ｄ 大鼠的

肝脏和肺组织中的髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性显著增高，中性

粒细胞浸润到肺组织和肝脏中发生炎症反应，诱导感染性休

克和肝缺血再灌注损伤的发生。 研究表明，受到 ４８、７２ ｈ 睡

眠剥夺小鼠的肺组织中的 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平升高明显，导
致肺损伤主要表现为间质增厚和细胞浸润［３０］ 。 同时，睡眠

剥夺与败血症后加重的全身性炎症反应相关，败血症小鼠睡

眠剥夺后血清中 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平升高，而 ＩＬ⁃１０ 水平降

低，从而造成肺、肝和肾脏的炎性损伤［５１］ 。
肾脏功能具有昼夜节律，睡眠不足与肾脏疾病风险增加

密切相关［５２］ 。 利用小平台水环境对大鼠进行睡眠剥夺后出

现肾小球内皮细胞损伤、近曲小管扩张和血管增生等急性肾

损伤表现，同时出现 ＭＤＡ 水平显著升高，超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）活性明显降低，造成睡眠剥夺大鼠肾脏氧化损伤［５３］ 。
综上，睡眠剥夺主要通过引起机体氧化应激和炎症反应

造成多器官损伤，尤其对大脑、心脏和肠道损伤显著，这些消

极影响构成危险因素互作网络，威胁机体健康，见图 １。
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图 １　 睡眠剥夺对机体多器官的损伤影响

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ

２　 睡眠剥夺引起机体损伤的分子机制

２. １　 氧化应激　 睡眠剥夺通过氧化应激对机体造成损伤。 研

究表明，机体在受到睡眠剥夺刺激后抑制线粒体呼吸的能力，造

成线粒体损伤并使 ＲＯＳ 生成增加［５４］，而抗氧化物无法及时清除

过多的 ＲＯＳ，氧化还原系统的动态平衡会被打破，各组织中的脂

质过氧化水平明显增加，从而诱导氧化应激的发生［５５］，见表 １。

表 １　 睡眠剥夺引起氧化应激

Ｔａｂｌｅ １　 Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

器官 模型动物 睡眠剥夺方法 指标 参考文献

脑 小鼠 旋转器 ＭＤＡ↑；ＣＡＴ↓ ［５６］
小鼠 旋转器 ＣＯＸ２、ＭＤＡ↑ ［５７］
小鼠 多平台水环境 ＧＰｘ、ＳＯＤ↑；ＭＤＡ↑ ［５８］
大鼠 多平台水环境 ＧＰｘ、ＧＳＨ、ＣＡＴ、ＳＯＤ↓ ［５９］
大鼠 多平台水环境 ＲＯＳ、ＮＯ、ＭＤＡ↑；ＳＯＤ↓ ［６０］
大鼠 多平台水环境 ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ、ＧＳＳＧ、ＳＯＤ、ＧＰｘ↓ ［６１］
小鼠 水平台 ＭＤＡ↑；ＧＳＨＰｘ↓ ［１１］

心脏 小鼠 强迫运动 ＣＰＫ、ＮＯ、ＭＤＡ↑ ［３０］
小鼠 多平台水环境 ＭＤＡ↑；ＳＯＤ↓ ［６２］
大鼠 多平台水环境 ＭＤＡ↑；ＳＯＤ↓ ［６３］
小鼠 多平台水环境 ＲＯＳ、ＭＡＤ↑；Ｔ⁃ＡＯＣ、ＣＡＴ↓ ［６４］

肠道 小鼠 多平台水环境 ＲＯＳ↑ ［６５］
果蝇 热遗传 ＲＯＳ↑ ［６６］
小鼠 多平台水环境 ＭＤＡ↑；ＧＳＨ↓ ［６７］

肝脏 大鼠 多平台水环境 ＭＰＯ↑ ［６８］
肺 小鼠 干扰棒 ＭＤＡ↑；ＧＳＨ、ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ↓ ［６９］
肾 大鼠 小平台水环境 ＭＤＡ↑；ＳＯＤ↓ ［５３］

小鼠 干扰棒 ＭＤＡ↑；ＧＳＨ、ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ↓ ［６９］

　 　 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１ 通路是抗氧化的经典途径［７０］ ，是一种保护

身体免受各种内源性和外源性氧化应激损伤的机制［７１］ 。 当

细胞受到氧化应激或亲电应激的刺激后，Ｎｒｆ２ 从 Ｎｒｆ２ ／ Ｋｅａｐ１

复合物解离，活化的 Ｎｒｆ２ 易位到细胞核中并积累，从而诱导

细胞核中多种抗氧化基因的表达。 米诺环素给药能恢复睡

眠剥夺小鼠海马中 Ｎｒｆ２ 和 Ｋｅａｐ１ 的水平，同时减轻睡眠剥夺

所造成的抑郁样和焦虑样行为［７２］ 。 慢性睡眠剥夺使小鼠皮

质中 Ｎｒｆ２ 和其下游蛋白包括谷氨酸⁃半胱氨酸连接酶

０１７５



杨丹等：睡眠剥夺引起机体损伤的分子机制及中药防治研究进展

（ＧＣＬＣ）和谷氨酸⁃半胱氨酸连接酶（ＧＣＬＭ）重组蛋白的表达

降低［７３］ ，通过上调小鼠海马和皮质中 Ｎｒｆ２ 和其下游蛋白的

表达缓解慢性睡眠剥夺造成的损伤。 氧化应激是诱导细胞

凋亡的典型途径，α７ 烟碱乙酰胆碱受体（α７⁃ｎＡＣｈＲ）是机体

中促进机体抗氧化的重要受体之一。 α７⁃ｎＡＣｈＲ 能减少慢性

睡眠剥夺后的氧化应激反应，睡眠剥夺在海马体中通过

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＧＳＫ⁃３β 途径减少 α７⁃ｎＡＣｈＲ 的释放，增加海马体

氧化应激的发生［２５］ 。 因此，通过激活抗氧化信号通路改善

氧化应激，发挥对睡眠剥夺引起多器官损伤的保护作用。
２. ２　 炎症反应　 睡眠剥夺能引起全身炎症反应，显著促进

各种炎症性疾病的发生，最终造成机体多种器官功能障碍并

加重睡眠障碍［７４］ 。 睡眠剥夺能通过影响机体代谢、自噬和

细胞凋亡与坏死，激活机体中的炎症信号通路［７５］ ，从而增加

体内促炎细胞因子水平，见表 ２。

表 ２　 睡眠剥夺引起炎症反应

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

器官 模型动物 睡眠剥夺方法 　 　 　 　 指标 参考文献

脑 小鼠 旋转器 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６↑ ［７６］
大鼠 水平台 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６↑ ［７７⁃７８］
小鼠 干扰棒 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１↑ ［７９］
小鼠 多平台水环境 ＩＬ⁃１７Ａ、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α↑ ［８０］
大鼠 倒置花盆 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０↑ ［８１］
小鼠 多平台 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃１０↑ ［８２］
小鼠 杆式 ＩＬ⁃１β↑；ＴＧＦ⁃β１↑ ［８３］
斑马雀 强迫运动 ＩＬ⁃６↑ ［８４］

肠道 大鼠 改变光 ／ 暗循环 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１Ａ、ＩＬ⁃１７ＲＡ↑ ［８５］
小鼠 多平台 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃９、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３↑ ［８６］
小鼠 多平台水环境 ｐ⁃ＩκＢ、ｐ⁃Ｐ６５、ＩＬ⁃２２、ＩＬ⁃１７↑ ［６５］
小鼠 多平台水环境 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＴＮＦ⁃α↑ ［８７］

肝 小鼠 小平台水环境 ＰＧＥ２↑ ［４９］
大鼠 多平台水环境 ＩＬ⁃１β↑ ［３０］

肺 小鼠 多平台水环境 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β↑ ［３０］
小鼠 多平台水环境 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６↑；ＩＬ⁃１０↓ ［５１］

肾 小鼠 干扰棒 ＩＬ⁃１８、ＩＬ⁃１β↑ ［６９］

　 　 ＴＬＲ４ 为脂多糖受体之一，在先天免疫系统中发挥重要

作用，通过识别各种病原体相关分子模式（ＰＡＭＰ）和损伤相

关分子模式（ＤＡＭＰ）以及在触发机体防御过程中产生炎性

细胞因子，消除危险因素［８８］ 。 ＴＬＲ４ 的适度活化在早期防御

感染过程中起着核心作用，但是过度表达则激活下游 ＮＦ⁃κＢ
信号通路，从而释放 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等炎性细胞因子，引起相

关炎症性疾病［８９］ 。 研究发现，ＴＬＲ４ 过度激活与神经炎症反

应密切相关，该通路能在多组织细胞中广泛表达并识别损伤

和病原体等配体，通过 ＭｙＤ８８ 依赖性机制产生并释放促炎

和神经兴奋介质［９０］ 。 ＸＵ Ｙ Ｐ 等［９１］ 研究发现睡眠剥夺通过

促进神经元细胞凋亡和小胶质细胞以及 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的活化从

而激活 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ 通路，引起神经炎症反应并加剧脑损

伤。 ＮＦ⁃κＢ 作为炎症反应的关键介质，可被各种刺激如促炎

细胞因子所激活［９２］ 。 当细胞受到多种刺激后，通过招募参

与泛素链形成的各种激酶来激活 ＩＫＫ 复合物，促进 ＮＦ⁃κＢ 进

入细胞核中并介导细胞因子转录激活。 研究表明，睡眠剥夺

大鼠海马中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 的水平显著增加，激活

Ｒａｃ１ ／ Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，促进海马炎症和认知功能障

碍［７７］ 。 睡眠剥夺能够引起肠道菌群紊乱和肠屏障功能障

碍，主要是通过抑制褪黑激素的生成和激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通

路［６５］ 。 因此，通过抑制相应炎症信号通路的活化和炎症因

子的释放，能有效改善睡眠剥夺所造成的机体损伤。
２. ３　 免疫反应　 免疫系统是机体的防御机制，能对内源性

有害细胞和外源性病原微生物进行监测和消除。 睡眠和免

疫能够双向调节；当微生物刺激免疫系统引发炎症反应后，
能导致睡眠持续时间延长或者中断睡眠［９３］ 。 睡眠通过调节

多种炎症介质的表达来维持免疫系统的稳态，长时间的睡眠

不足会损伤机体的防御系统［９４］ 。
睡眠剥夺能对特定的免疫细胞功能和细胞因子释放造

成影响。 睡眠剥夺通过促进小胶质细胞的活化从而激活

ＴＬＲ４ 炎症信号级联反应，使中枢神经系统发生炎症反

应［１６，９５］ 。 王川等［９６］的研究表明，睡眠剥夺大鼠海马和内侧

前额叶皮质（ｍＰＦＣ）中激活的小胶质细胞数量显著增多，咖
啡因能通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路抑制炎症因子的释放和

小胶质细胞的激活。 ＮＫ 细胞在早期感染和肿瘤细胞毒性中

起着关键的作用，睡眠剥夺导致 ＮＫ 细胞功能下降［９７］ ；同时
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睡眠剥夺能造成机体中性粒细胞的增加，引起急性感染［９８］ 。
长期睡眠剥夺与持续的炎症反应发生密切相关，炎症反应促

进大脑神经性疾病和心血管疾病的发生［９９］ 。 睡眠剥夺还能

促进促炎细胞因子的释放，如睡眠剥夺大鼠体内促炎蛋白细

胞间黏附分子⁃１（ ＩＣＡＭ⁃１）、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 的水平显著升高，
并诱导炎性浸润和咬肌萎缩的发生［１００⁃１０１］ 。

睡眠剥夺通过改变机体免疫系统的功能，对多种免疫细

胞的生成造成影响，并增加促炎细胞因子的释放，从而引起

机体炎症反应。 因此，通过恢复正常的免疫功能并抑制炎症

相关途径的发生，减少睡眠剥夺造成的机体损伤。
３　 中医药改善睡眠剥夺所致的机体损伤

３. １　 中医对睡眠剥夺的认识　 中医认为睡眠剥夺属不寐的

范畴，《景岳全书》中指出“寐本乎阴，神其主也，神安则寐，
神不安则不寐”。 《续名医类案》曰“人之安睡，神归心，魄归

肺，魂归肝，意归脾，志藏肾，五脏各安其位而寝”，人之将寐，
神必内敛，五脏神安则睡眠可安。 “邪之所凑，其气必虚”，不

寐常见病因有很多，虚是其主要内因，人体正气亏虚，外邪侵

袭，扰乱心神，脏腑阴阳失调，不寐乃生。 不寐日久可导致气

血暗耗、气阴耗伤日久而致阴阳俱虚、五脏俱损。 因此在治

疗不寐上宜补虚扶正，调和阴阳使夜寐安。 中药作为我国

的传统药物，具有广泛的治疗作用；并有资源丰富，成本低

廉，无毒副作用和疗效稳定的优点，同时在稳定疾病、改善

睡眠和改善生活质量方面具有显著优势［１０２］ 。 利用具有补

心健脾、交通心肾、养血安神、滋阴降火、清热化痰等功效的

中草药治疗不寐符合中医理论改善睡眠不足诱导机体损伤

的原则。 睡眠不足常见的中医症状有心烦懊恼、急躁易怒、
健忘和心悸等，其相对应的中医失眠证型有肝火扰心、痰热

扰心、心脾两虚、心肾不交和心胆气虚［１０３］ 。 研究表明［１０４］ ，
中药复方天王补心丹、酸枣仁汤、交泰丸等，单味药酸枣仁、
五味子、刺五加等通过影响心肝经络发挥养心安神，交通心

肾等作用从而改善睡眠及睡眠不足所致的失眠证型，见
表 ３。

表 ３　 改善睡眠不足致机体损伤的复方

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｂｏｄｙ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

复方 剂量 功效 作用
睡眠剥夺

模型动物
参考文献

酸枣仁汤 　 ３８. ３ ｇ·ｋｇ－１、 ４８. ９６

ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

养血安神 　 镇静催眠、保护心肌细胞、抗动脉粥样

硬化、降血压、降血脂、改善血液流变学、
加强学习记忆能力

大鼠、小鼠 ［１０５⁃１０６］

天王补心丹 ２０ ｇ·ｋｇ－１ 滋阴清热、养血安神 　 调控能量代谢、促进睡眠、改善睡眠质

量、提高学习记忆能力、抗炎抗氧化作用、
改善糖脂代谢异常

大鼠、小鼠 ［１０７］

归脾汤 ０. ９３ ｇ·ｍＬ－１ 益气补血、健脾养心 　 镇静催眠、提高睡眠质量、减少焦虑抑

郁等不良情绪、调控炎症因子

大鼠 ［１０８⁃１０９］

交泰丸 ３. ３ ｇ·ｋｇ－１ 交通心肾 镇定催眠、改善糖脂代谢 小鼠 ［１１０］

松郁安神方 ３４、１７ ｇ·ｋｇ－１ 疏肝解郁、重镇安神 　 改善学习记忆能力、镇静安神、调节多

种神经递质、调节睡眠

大鼠 ［１１１⁃１１２］

加味四逆散 １６. ２５ ｇ·ｋｇ－１ 补肾安神 改善学习与记忆功能、增强突触传递效能 大鼠 ［１１３］

柴胡加龙骨牡蛎汤 １１. ６、２３. ２ ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ 疏肝泄热、镇静安神 　 改善失眠和不良情绪，增加改善失眠、
抑郁的菌群

大鼠 ［１１４］

舒郁安神方 ３５ ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ 舒肝解郁、化痰安神 减少脑内氨基酸毒性、提高学习记忆能力 大鼠 ［１１５］

舒泻汤 １５. ６、３１. ２ ｇ·ｋｇ－１ 疏肝解郁、养血安神 　 改善结肠损伤和功能障碍、减少结肠炎

症和氧化应激、调节肠道 Ｎｒｆ２ 信号通路

小鼠 ［１１６］

３. ２　 中药复方对睡眠剥夺引起机体损伤的改善作用　 游秋

云等［１１５］的研究发现肝郁型睡眠剥夺大鼠学习记忆能力明显

受损，脑部谷氨酸 （Ｇｌｕ） 和 γ⁃氨基丁酸 （ＧＡＢＡ）含量增高、
ＳＯＤ 活性降低和 ＭＤＡ 含量升高；舒郁安神方给药后各指标

恢复正常并改善脑内兴奋性神经毒性，维持大脑神经系统的

正常功能，显著提高学习记忆能力。 长期慢性夹尾刺激能使

大鼠表现出情绪抑郁，主要表现为睡眠时间减少、攻击性行

为增加，出现易激惹、精神萎靡等肝郁症状，当给予酸枣仁汤

灌胃后，明显改善模型大鼠的睡眠节律紊乱和肝郁症状［１１７］ ；
吴东南等［１１８］的研究表明，酸枣仁汤能够通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 通路，减轻神经炎症从而改善睡眠剥夺大鼠的学习记忆

衰退。
失眠与阴阳失调关系密切，阴阳调和，心神得安，阴气自

半，起居衰矣。 赵倩等［１１９］ 利用咖啡因腹腔注射和多平台水

环境睡眠剥夺法构建阴虚失眠模型，该模型大鼠表现为昼夜

节律紊乱，伴有兴奋性增高，双目及口唇苍白、爪甲粗糙。 天
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王补心丹干预后阴虚症状明显改善；能抑制睡眠剥夺大鼠外

周血和脑组织中 ＴＬＲ４ 信号通路关键因子的表达，抑制机体

炎症介质如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１ 的生成，调节机体的免疫功能并改

善炎症反应［１２０］ 。 给予大鼠过量的甲状腺素时，大鼠自发活

动、饮水量、进食量明显增加，静止时间明显减少并伴有交感

神经兴奋性增强等阴虚症状；而给予枣仁茯苓玉竹膏后均能

改善大鼠症状和行为［１２１］ 。
心肾不交型失眠多由阴阳失交，肾阴损耗，不能上济于

心，导致心悸和神志不安。 采取六味地黄丸和抗衰老浸膏粉

治疗后显著提高睡眠剥夺 ７２ ｈ 大鼠 ＳＯＤ 的活性并降低ＭＤＡ
水平，增强氧自由基的消除能力，提高大鼠抗氧化应激能

力［１２２］ 。 急性睡眠剥夺（ＡＳＤ）小鼠的结肠黏膜细胞中 Ｎｒｆ２
出现核易位，ｐ６２、ＮＱＯ１、ＨＯ１ 转录和蛋白质表达水平显著升

高，出现结肠长度显著缩短、结肠黏膜炎症细胞浸润和活性

氧的水平增加，并引起 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 活性降低；舒泻汤能通过

抑制 ｐ６２ ／ ＫＥＡＰ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ１ ／ ＮＱＯ１ 信号通路改善氧化应激

和结肠损伤［１１６］ 。 利用腹腔注射 ＰＣＰＡ 构建下丘脑⁃垂体⁃肾
上腺（ＨＰＡ）轴紊乱的心肾不交型睡眠剥夺大鼠模型。 模型

大鼠出现入睡率降低，伴目光呆滞，精神萎靡等症状，同时血

液中促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）和 ＴＮＦ⁃α 水平显著升高，采
用交泰丸干预后，相关症状和指标显著改善［１２３⁃１２４］ 。 苏

浩［１２５］的研究发现交泰丸能抑制睡眠剥夺大鼠肠道中的

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，逆转大鼠肠道屏障通透性增加，并降

低血液中的 ＬＰＳ、ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 水平，改善睡眠剥夺所致的

肠道局部炎症和恢复肠道通透性。
３. ３　 单味药对睡眠剥夺引起机体损伤的改善作用　 目前中

药治疗睡眠剥夺主要以增强记忆力、改善认知功能障碍和抗

炎类为主，如酸枣仁、枸杞、五味子、红景天等。 肝郁证多由

不良情绪和消极应激导致，利用空瓶刺激诱发慢性情绪应激

建立大鼠睡眠剥夺模型，该大鼠表现出睡眠减少和攻击性增

加，喂食具有养心益肝作用的酸枣仁后，大鼠的攻击行为显

著减少［１２６］ ；小平台睡眠剥夺后的大鼠表现出明显的抑郁样

状态，五味子治疗后模型大鼠日间功能下降和易疲劳现象明

显改善［１２７］ 。 赵翠等［１２８］研究发现睡眠剥夺小鼠海马组织中

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路激活，海马组织中 ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ、ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃６ 水平升高，从而导致小鼠学习、记忆和行为等认知功

能障碍，姜黄通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，降低睡眠剥

夺小鼠海马组织中 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等炎性细胞因子水平，从而

减轻 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 对海马神经元兴奋性和突触功能的抑制

作用，从而改善小鼠认知功能障碍。
腹腔注射对氯苯丙氨酸（ＰＣＰＡ）后大鼠昼夜节律消失，

反应迟钝，毛发枯槁，能引起 ＨＰＡ 轴亢奋，符合中医心肾不

交所致失眠的临床证候，而经过远志干预后大鼠昼夜节律恢

复并显著下调失眠大鼠血清 ＨＰＡ 轴的各激素水平［１２９］ 。 研

究发现 ＰＣＰＡ 联合小平台水环境睡眠剥夺模型大鼠表现出

疲劳、记忆力减退、情绪波动或易激惹等表现，蛇床子治疗能

显著改善睡眠剥夺大鼠的睡眠并促进学习记忆［１３０］ 。 武学锋

等［１３１］发现枸杞提高睡眠剥夺大鼠海马组织中去甲肾上腺素

和肾上腺素能受体含量，从而改善学习效果和记忆能力。 张

淑萍等［１３２］研究表明睡眠剥夺小鼠抗氧化能力显著降低，刺五

加治疗能提高睡眠剥夺小鼠血清中 ＳＯＤ 水平，并降低ＭＤＡ 含

量，从而改善睡眠剥夺所致小鼠毛色暗淡无光、精神不振、反
应缓慢等表型。 栀子通过抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 通路并减少

其下游炎症因子分泌，降低睡眠剥夺大鼠海马区 ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ 的表达，从而改善炎症反应引起大鼠的认知功能障碍［１３３］。
临床常用能改善睡眠不足导致机体损伤的中药见表 ４。

表 ４　 改善睡眠不足致机体损伤的中药

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｂｏｄｙ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ

药物 剂量 功效 作用
睡眠剥夺

模型动物
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大鼠 ［１３５⁃１３６］

三七 ２５. １２、５. ２５、９ ｍｇ·ｋｇ－１ 化瘀止血、活血定痛 改善学习记忆障碍、心脏保护 小鼠、果蝇 ［１３７⁃１３８］

人参 ２０、４０ μｍｏｌ·ｋｇ－１ 　 大补元气、补脾益肺、生津止
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益智仁 ９、２７ ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ 温脾开胃摄唾、暖肾固精缩尿 益智健脑、调节神经递质含量 大鼠 ［１４６］

五味子 ２５、５０、１００ ｍｇ·ｋｇ－１ 　 敛肺滋肾、生津敛汗、涩精止

泻、宁心安神

　 改善氧化应激损伤、神经细胞保护作用、
改善睡眠

果蝇、小鼠 ［１４７⁃１４９］

栀子 １０、２０、４０ ｇ·ｋｇ－１ 泻火除烦、清热利尿、凉血解毒 改善炎症反应、改善认知功能障碍 大鼠 ［１５０］

３１７５
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４　 结论与展望

随着时代的发展，电子产品的广泛使用、生活压力的增

加以及人口老龄化进程的加快，越来越多的人出现睡眠不足

的情况，在中国有近三分之一的人口具有睡眠质量差或睡眠

时间缩短（≤６ ｈ）的情况［１５１］ 。 睡眠剥夺已被证实能导致免

疫受损、癌症发病率和病死率的增加以及认知功能的降低，
并通过增加机体中的炎症反应、氧化应激和免疫反应；最终

对多种组织和器官造成损伤，如大脑、心血管和肠道等。 随

着人们对医疗服务的需求迅速增长，中医药获得了广阔的治

疗前景和发展前景，但目前对中药改善睡眠不足所致的机体

损伤作用机制及物质基础仍不明确。 利用不同模式动物如

果蝇、小鼠和大鼠建立睡眠剥夺模型，研究不同中药复方和

单味药的防治作用，结合大数据筛选分析与体内实验研究明

确中药中的有效成分，为后续的研究提供新思路和依据，服
务于睡眠不足的工作者，为中医药服务公众打下基础。
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［８７］ 　 ＰＡＲＫ Ｙ Ｓ， ＣＨＵＮＧ Ｓ Ｈ， ＬＥＥ Ｓ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｌｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０１５，３５（４）： ９７９．

［８８］ 　 ＶＩＪＡＹ Ｋ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｐａｓｔ， ｐｒｅｓｅｎｔ， ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１８，５９： ３９１．

［８９］ 　 夏力， 董翔， 康燕， 等． 姜黄素预处理对沙漠干热环境热射

病大鼠肠黏膜的损伤保护作用及对 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的

影响［Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２０１７，１７（３４）： ６６４８．
［９０］ 　 ＬＩ Ｙ， ＪＩＡＮＧ Ｑ， ＷＡＮＧ Ｌ． Ａｐｐｅｔｉｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ４⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ ），
２０２１，１２： ７７７９９７．

［９１］ 　 ＸＵ Ｙ Ｐ， ＴＡＯ Ｙ Ｎ， ＷＵ Ｙ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｖｉａ
ＴＬＲ４⁃ＭｙＤ８８ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０２１，１３（２）：
３１０１．

［９２］ 　 ＢＡＲＮＡＢＥＩ Ｌ， ＬＡＰＬＡＮＴＩＮＥ Ｅ， ＭＢＯＮＧＯ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＮＦ⁃
ｋａｐｐａＢ： ａｔ ｔｈｅ ｂｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１，１２： ７１６４６９．

［９３］ 　 ＲＩＣＯ⁃ＲＯＳＩＬＬＯ Ｍ Ｇ， ＶＥＧＡ⁃ＲＯＢＬＥＤＯ Ｇ Ｂ． Ｓｌｅｅｐ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ａｌｅｒｇ Ｍｅｘ， ２０１８，６５（２）： １６０．

［９４］ 　 ＢＥＳＥＤＯＶＳＫＹ Ｌ， ＬＡＮＧＥ Ｔ， ＨＡＡＣＫ Ｍ． Ｔｈｅ ｓｌｅｅｐ⁃ｉｍｍｕｎｅ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖ， ２０１９，９９（３）：
１３２５．

［９５］ 　 ＷＩＳＯＲ Ｊ Ｐ， ＣＬＥＧＥＲＮ Ｗ Ｃ， ＳＣＨＭＩＤＴ Ｍ Ａ． Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
４ ｉｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｔｏ ｓｌｅｅｐ ｌｏｓｓ［Ｊ］ ． Ｓｌｅｅｐ， ２０１１，３４（１０）： １３３５．

［９６］ 　 王川，高荣，房鑫鑫，等． 咖啡因对大鼠睡眠剥夺后脑电变化和

免疫反应的影响［ Ｊ ／ ＯＬ］． 中国药理学与毒理学杂志［２０２３⁃
０６⁃２１ ］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｎｓ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ １１. １１５５． Ｒ．
２０２２０６１３. １３４７. ００２． ｈｔｍｌ．

［９７］ 　 ＯＺＴＵＲＫ Ｌ， ＰＥＬＩＮ Ｚ， ＫＡＲＡＤＥＮＩＺ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ４８
ｈｏｕｒｓ ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅ［Ｊ］ ． Ｓｌｅｅｐ Ｒｅｓ
Ｏｎｌｉｎｅ， １９９９，２（４）： １０７．

［９８］ 　 ＮＵＮＥＳ Ｊ， ＡＰＯＳＴＯＬＩＣＯ Ｊ Ｓ， ＡＮＤＲＡＤＥ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｌｅｅｐ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｍｉｃｅ ｔｏ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ｌｕｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１８， １４１ （ ３ ）：
１０１８．

［９９］ 　 ＣＨＡＮＧ Ｖ Ａ， ＯＷＥＮＳ Ｒ Ｌ， ＬＡＢＵＺＥＴＴＡ Ｊ Ｎ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｌｅｅｐ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ： ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０２０，３２（２）： ５９６．

［１００］ ＩＲＷＩＮ Ｍ Ｒ， ＷＡＮＧ Ｍ， ＣＡＭＰＯＭＡＹＯＲ Ｃ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｓｌｅｅｐ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｎｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２００６，

１６６（１６）： １７５６．
［１０１］ ＧＯＭＥＳ Ｇ Ｍ， ＭＯＲＥＩＲＡ Ａ Ｈ， ＭＯＮＩＣＯ⁃ＮＥＴＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｌｅｅｐ

ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｓ ｗｉｔｈ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ｍｙｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｓｓｅｔｅｒ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｐｒｉｎｃ Ｐｒａｃｔ，
２０２１，３０（３）： ２５３．

［１０２］ 热依拉·吐尔逊， 廖艳， 乐娜， 等． 辅助改善睡眠中药类保健

食品组方规律及思考［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２１，４６（ １３）：
３２２８．

［１０３］ 王莹． 不同时程睡眠剥夺对大鼠 ＮＯ、ＮＯＳ 影响及失眠伴焦虑

状态与中医证型关系［Ｄ］． 咸阳：陕西中医药大学， ２０１８．
［１０４］ 袁蓉， 王阶， 郭丽丽． 睡眠剥夺对冠心病的影响及中医药防

治进展［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１５，４０（９）： １６６６．
［１０５］ 张哲， 黄运芳， 赵雯雯， 等． 酸枣仁汤对失眠小鼠血清、肝脏

和回肠中胆汁酸分子水平的调控作用［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，
２０２２，４７（１）： １５９．

［１０６］ 刘佳星， 李佳涵， 杜晨晖， 等． 经典名方酸枣仁汤对 ＰＣＰＡ 致

失眠大鼠的血清代谢组学研究［Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２２，４７
（６）： １６３２．

［１０７］ 黄晓宇， 谢光璟， 李浩， 等． 天王补心丹加减对睡眠剥夺大

鼠学习记忆及炎症因子表达的影响［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂

志， ２０２０，２６（２３）： ５６．
［１０８］ 张敏， 黄俊山， 张一帆， 等． 归脾汤对慢性睡眠剥夺大鼠

ＨＰＡ 轴功能及单胺类神经递质的影响［ Ｊ］ ． 福建中医药，
２０２２，５３（２）： １５．

［１０９］ 康丽杰， 许二平， 丁娜娜， 等． 归脾汤治疗失眠的研究进展

［Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０２２，４０（１２）：６４．
［１１０］ 郑伟， 王雪， 韩红翠， 等． 基于 ＬＣ⁃ＭＳ 研究交泰丸调控睡眠

剥夺小鼠胆汁酸代谢变化 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２１， ４６
（２０）： ５３８２．

［１１１］ 曾雪爱， 周春权， 王秀峰， 等． 松郁安神方对异相睡眠剥夺大

鼠海马 ＣＲＥＢ 表达的影响［Ｊ］． 福建中医药， ２０１８，４９（２）： １４．
［１１２］ 曾雪爱， 黄俊山， 王雅丽． 松郁安神方对 ＲＥＭ 睡眠剥夺大鼠

认知功能及神经递质的影响［ Ｊ］ ． 中国中医基础医学杂志，
２０１２，１８（４）： ３９２．

［１１３］ 范新六， 李峰， 宋月晗， 等． 加味四逆散对异相睡眠剥夺大

鼠前额叶皮质突触可塑性改变的研究［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学

杂志， ２０１１，１７（１９）： １５０．
［１１４］ 陈弘婧． 柴胡加龙骨牡蛎汤加减对 ＲＥＭ 睡眠剥夺大鼠肠道

菌群的影响［Ｄ］． 北京：北京中医药大学， ２０２０．
［１１５］ 游秋云， 王平， 吴丽丽， 等． 舒郁安神方对老年肝郁失眠证

候模型大鼠学习记忆及脑组织谷氨酸、γ⁃氨基丁酸含量的影

响［Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０１１，３１（６）： １００６．
［１１６］ ＷＡＮＧ Ｍ， ＬＩ Ｂ， ＬＩＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｕ⁃Ｘｉｅ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｓｌｅｅｐ⁃ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｍｉｃｅ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｐ６２ ／ ＫＥＡＰ１ ／ ＮＲＦ２ ／ ＨＯ１ ／ ＮＱＯ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３，１４： １１０７５０７．

［１１７］ 朱洁， 申国明， 汪远金， 等． 肝郁证失眠大鼠模型的建立与

评价［Ｊ］ ． 中医杂志， ２０１１，５２（８）： ６８９．
［１１８］ 吴东南， 丁瑞丛， 纪可， 等． 酸枣仁汤对慢性睡眠剥夺大鼠

学习记忆及 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的影响［ Ｊ］ ． 中国实验方

剂学杂志， ２０２０，２６（６）： １８．

７１７５
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［１１９］ 赵倩， 李劲草， 王萧， 等． 实验动物在评价天王补心丹防治

失眠中的作用［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０２２，３２（１）： １２０．
［１２０］ 刘珊， 敬秀平， 谢安卫， 等． 天王补心丹对失眠模型鼠的疗

效及部分机制研究［Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２１，１６（５）： ７７５．
［１２１］ 黄晓巍， 王宇， 王亚杰， 等． 枣仁茯苓玉竹膏改善阴虚型失

眠作用研究［Ｊ］ ． 人参研究， ２０２２，３４（２）： ２１．
［１２２］ 徐孝平， 潘永明， 冷晓霞， 等． 睡眠剥夺对大鼠抗氧化应激

的影响及中药的干预作用［Ｊ］ ． 浙江中医药大学学报， ２０１１，
３５（２）： ２３４．

［１２３］ 郜红利， 涂星， 卢映， 等． 心肾不交所致失眠大鼠模型［ Ｊ］ ．
中成药， ２０１４，３６（６）： １１３８．

［１２４］ 熊玮， 高智， 王建华， 等． 交泰丸方剂联合常规治疗对维持

性血液透析失眠（心肾不交证）患者疗效及血清 ＴＮＦ⁃α、ＢＤＮＦ
的影响［Ｊ］ ． 药物流行病学杂志， ２０２２，３１（１２）： ７９９．

［１２５］ 苏浩． 从 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路探讨交泰丸改善失眠大鼠

肠道炎症和通透性的机制研究［Ｄ］． 武汉：华中科技大学，
２０１９．

［１２６］ 于鑫． 慢性情绪应激所致大鼠睡眠剥夺模型复制及酸枣仁的

干预作用研究［Ｄ］． 哈尔滨：黑龙江中医药大学， ２０１２．
［１２７］ 黄莉莉， 耿一玄， 闫金铭， 等． 五味子木脂素对睡眠剥夺大

鼠负性情绪及行为的影响［ Ｊ］ ． 食品研究与开发， ２０１９，４０
（７）： ５５．

［１２８］ 赵翠， 王淼， 张颖， 等． 姜黄素对睡眠剥夺小鼠认识功能的

改善作用及其机制［ Ｊ］ ． 吉林大学学报（医学版）， ２０１９， ４５
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