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“失眠第一方”半夏秫米汤治疗失眠的作用机制研究进展 
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【摘要】随着生活节奏加快，失眠人数与日俱增。长期失眠会导致疲倦、情绪烦躁、记忆力减退等，甚

至诱发各种疾病。目前，临床上常采用苯二氮䓬类、非苯二氮䓬类、褪黑素受体激动剂等治疗失眠，虽然其

疗效显著、起效快，但长期使用易产生依赖性、成瘾性，在一定程度上限制了失眠的治疗。被誉为“失眠第

一方”的半夏秫米汤治疗失眠具有历史悠久、疗效显著、副作用小等特点。鉴于此，本文将概述半夏秫米汤

治疗失眠的作用机制研究进展，旨在为其治疗失眠提供参考。 
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【Abstract】As the pace of life accelerates, the number of people suffering from insomnia is increasing day by 
day. Long term insomnia can lead to fatigue, emotional distress, memory loss, and even trigger various diseases. At 
present, benzodiazepines, non benzodiazepines, and melatonin receptor agonists are commonly used in clinical 
practice to treat insomnia. Although they have significant therapeutic effects and fast onset, long-term use can easily 
lead to dependence and addiction, which to some extent limits the treatment of insomnia. Banxia shumi decoction, 
known as the “first treatment for insomnia”, has a long history, significant therapeutic effects, and minimal side 
effects in treating insomnia. In view of this, this article will summarize the research progress on the mechanism of 
Banxia shumi decoction in treating insomnia, aiming to provide reference for its treatment of insomnia. 

【Keywords】Banxia shumi decoction; Insomnia; Neurotransmitters; HPA axis; Inflammatory factors 
 
失眠是一种常见的睡眠障碍，指尽管有合适的

睡眠机会和睡眠环境，依然对睡眠时间和（或）质量

感到不满足，主要症状包括入睡困难、早醒、睡眠质

量差和总睡眠时间短等，并伴有身体疲倦、情绪低

落、全身不适、注意力不集中、视力下降、认知功能

减退等日间功能障碍[1]。长期失眠会导致患者认知

功能损伤，且可能会诱发心脑血管、免疫系统疾病、

糖尿病等疾病[2]。《2024 世界睡眠报告》显示全球

超过 20 亿人受到失眠的困扰。随着社会节奏不断加

快，失眠人数仍在持续增长，严重危害人类健康。临

床常用苯二氮䓬类、非苯二氮䓬类、褪黑素受体激

动剂等药物治疗失眠，这些药物可以有效改善睡眠

质量，但长期使用会产生耐药、宿醉等不良反应，故

亟需探寻安全有效的抗失眠药物[3]。中医药具有多
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成分、多靶点、多途径等特点，用于治疗失眠历史悠

久、疗效显著、副作用小。源于《黄帝内经》的半夏

秫米汤被誉为治疗失眠第一方，临床常将其作为基

础方随证化裁治疗各种证型失眠，现代药理研究也

证明了其具有镇静催眠的作用[2,4-6]。本文将概述半

夏秫米汤治疗失眠的作用机制研究进展，旨在为其

治疗失眠提供参考。 
1 半夏秫米汤对失眠的治疗机制 
1.1 调节神经递质 
褪黑素（MT）、5-羟色胺（5-HT）、γ-氨基丁

酸（GABA）、去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）

等神经递质与失眠密切相关[7]：MT 是内源睡眠诱导

因子，可调节昼夜节律，其分泌紊乱可导致睡眠-觉
醒规律异常，导致失眠[8]；5-HT 属于抑制性神经递

质，通过与相关受体结合，促进上行网状抑制系统

发挥作用，从而抑制大脑皮层活动，调节睡眠-觉醒

周期，并且促进慢波睡眠的产生[9,10]，以改善睡眠结

构；GABA 也属于抑制性神经递质，能抑制神经元

活动和神经传导，从而促进睡眠[11]；而 NE 与觉醒

有关，其释放量增多可增强交感系统的活性，诱发

睡眠-觉醒紊乱[11]；DA 是体内合成 NE 的前体，属

于兴奋性神经递质，在维持觉醒状态中发挥着重要

作用，其释放量增多可引起觉醒，从而减少睡眠[12]。 
半夏秫米汤可通过上调谷氨酸脱羧酶 67

（GAD67）表达，促进谷氨酸（Glu）转化为 GABA，

使中枢神经系统由兴奋转向抑制；同时调节 5-HT 及

其 1A 受体，激活环磷酸腺苷（cAMP）/激活蛋白激

酶 A（PKA）信号通路，促进脑源性神经营养因子

（BDNF）表达，进而促进 GABA 释放，抑制中枢

神经系统，从而改善睡眠质量[2,13]。半夏秫米汤还可

以增加大鼠下丘脑组织中 5-HT、MT 含量，降低 DA
含量，从而改善失眠症状[14]。另一项研究也表明，

该方可以增加慢性失眠大鼠血清和脑干中GABA含

量，降低血清和脑干中 DA、NE 以及 Glu 含量，并

降低血清和中缝核中 5-HT 含量，从而有效治疗慢性

失眠[15]。 
1.2 调节炎症因子 
失眠可活化单核细胞，释放肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白介素-1β（IL-1β）等。低剂量的 IL-1
和 TNF-α 可促进睡眠，而过量的 IL-1 和 TNF-α 会

抑制睡眠[16,17]。此外，慢性失眠的发生、急性及慢性

睡眠剥夺等均会导致 IL-2 和 IL-6 水平升高[18]。 
半夏秫米汤能降低痰湿内阻慢性失眠大鼠下丘

脑中 TNF-α、IL-1β含量，升高 IL-4 和 IL-10 含量，

通过调节炎症因子来改善睡眠质量[6]。 
1.3 调节下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴功能 
神经递质和炎症因子均与 HPA 轴有关：5-HT

和 NE 是 HPA 轴上重要的促睡眠和促觉醒神经递

质，TNF-α 和 IL-1 则可以激活 HPA 轴[19]。失眠患

者常出现 HPA 轴功能障碍，导致促肾上腺皮质激素

释放激素（CRH）和皮质醇分泌增加。在正常睡眠

周期中，高水平的 CRH 会睡眠质量产生影响，而当

CRH 浓度降低时，将增加慢波睡眠。失眠患者长期

处于慢性应激状态，会激活杏仁核和下丘脑室旁核，

促进 CRH 和精氨酸加压素（AVP）的释放，从而激

活 HPA 轴，同时 AVP 可以增强促肾上腺皮质激素

（ACTH）和皮质醇的分泌，而皮质醇水平升高会刺

激下丘脑外的糖皮质激素受体，并通过正反馈影响

垂体，导致 CRH 水平上升，这种持续高水平状态的

CRH 最终会导致慢性失眠[20,21]。 
半夏秫米汤可降低痰湿内阻慢性失眠大鼠血清

中 ACTH、皮质酮（CORT）、CRH 含量，并降低下

丘脑 TNF-α、IL-1β 含量，抑制 HPA 兴奋，协同改

善睡眠质量[6]；还可以调节 HPA 轴通路上神经递质

（升高 5-HT，降低 NE 水平），从而明显缩短大鼠

睡眠潜伏期，延长睡眠持续时间[22]。 
1.4 调节生物钟 
下丘脑视交叉上核（SCN）是生物钟起搏中心，

它能接收外界环境的光信号并与其保持同步，可调

控睡眠-觉醒节律，并受生物钟基因调控[23]。生物钟

基因包括核心生物钟基因（Bmal1、Clock、Cry1、
Cry2、Cry3、Per1、Per2 和 Per3）和时钟控制基因

（Nr1d1、Nr1d2、Rorα、Rorβ 和 Rorγ）。Clock、
Bmal1 属于兴奋性调节基因，可兴奋神经，从而减

少睡眠时间，敲除 Bmal1 则可延长总睡眠时间[24,25]。

Cry 和 Per 蛋白复合物可抑制 Clock/Bmal1 活性，从

而抑制其自身的转录，而当 Cry 和 Per 蛋白被降解

时，Bmal1 时钟活性即可恢复。Rora 蛋白是 Bmal1
转录的激活剂，Clock/Bmal1 被激活后可激活转录因

子 REV-Erbα/β和 Rorα/β/γ蛋白，因此 Rorα可调节

睡眠潜伏期及持续时间[26,27]。研究表明，生物钟基因

除了控制昼夜节律，还能调节睡眠稳态，包括睡眠
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长度和睡眠深度[28]。 
半夏秫米汤可以抑制失眠大鼠下丘脑 Clock、

Bmal1 表达，还可以上调慢性失眠大鼠 SCN、大脑

皮层 Rorα、Bmal1 mRNA 与蛋白表达，通过上调

Rorα/Bmal1信号轴降低脑干和血清中 NE、DA、Glu、
GABA 含量，从而增加睡眠深度，改善睡眠稳态[14,29]。 

1.5 其他途径 
半夏秫米汤可抑制海马神经元促凋亡 Fas 蛋白

的表达，激活 PI3K/AKT 信号通路，增加线粒体抗

凋亡 B 淋巴细胞瘤-2 基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-
2）的表达和降低 Bax 的表达，抑制 caspase- 9 和

caspase-3 的剪切激活，降低 NF-κB（p-P65/P65）磷

酸化，从而缓解 Fas 依赖性和线粒体依赖性海马神

经元细胞凋亡，起到调节睡眠觉醒节律的作用[30]；

半夏秫米汤降低血清 TNF-α、IL-1β、IL-2、IL-6 含

量以及海马食欲素及其受体 OX1R 表达，并上调

OX2R 及 Bcl-2 表达，从而抑制海马神经元细胞凋

亡，改善失眠大鼠的睡眠[31]；加味半夏秫米汤则可

降低血清中食欲素 A 和食欲素 B 的含量，并下调下

丘脑中食欲素受体的表达，从而改善大鼠的失眠症

状[32]。 
2 小结与展望 
现有研究表明，半夏秫米汤治疗失眠的作用机

制主要包括调控 HPA 轴、调节神经递质、炎症因子、

生物钟、抗神经元凋亡，调节海马食欲素等。但失眠

的病理机制极其复杂，还有待从失眠的其他病理环

节进一步探讨半夏秫米汤治疗失眠的作用机制。 
此外，由于生半夏具有一定毒性，临床常用半

夏的不同炮制品与秫米配伍使用，缺乏统一的标准

和实验支撑。目前已有学者比较了不同半夏炮制品

对半夏秫米汤治疗失眠的效果，发现由姜半夏组成

的半夏秫米汤效果最佳[21]。今后有必要通过现代化

学分析和药理学研究手段，进一步明确不同炮制品

半夏与秫米配伍后化学成分发生什么变化、功效差

异与成分变化有何关联，以及不同炮制品半夏组成

的半夏秫米汤适用于哪种证型的失眠，以阐明其“方

-证-效”关系，为其合理应用提供科学依据和参考。 
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