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柴胡疏肝散加减方治疗轻度颅脑外伤后失眠的临床疗效观察
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摘要：【目的】观察柴胡疏肝散加减方治疗轻度颅脑外伤后失眠的临床疗效。【方法】将60例颅脑外伤后失眠患者随机分为治

疗组和对照组，每组各30例。2组患者均给予颅脑外伤后的常规治疗，在此基础上，对照组给予阿普唑仑片口服治疗，治疗

组给予柴胡疏肝散加减方治疗，疗程为 2周。观察 2组患者治疗前后匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评分的变化情况，并评价

2组患者的临床疗效。【结果】（1）治疗2周后，治疗组的总有效率为86.7%（26/30），对照组为63.3%（19/30）；组间比较，治疗

组的临床疗效明显优于对照组，差异有统计学意义（P < 0.05）。（2）治疗后，2组患者的PSQI评分均较治疗前明显降低（P <
0.05），且治疗组对PSQI评分的降低作用明显优于对照组，差异有统计学意义（P < 0.05）。【结论】柴胡疏肝散加减方治疗轻

度颅脑外伤后失眠疗效显著，其疗效优于西药阿普唑仑片。
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Clinical Observation of Modified Chaihu Shugan Powder in Treating
Insomnia After Mild Traumatic Brain Injury
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Abstract：Objective To observe the clinical efficacy of modified Chaihu Shugan Powder in treating insomnia
patients after acute mild traumatic brain injury. Methods Sixty insomnia patients after acute mild traumatic brain
injury were randomized into treatment group and control group，30 cases in each group. Both groups were given
conventional treatment for the traumatic brain injury. Additionally， the control group was intervened by oral
administration of Alprazolam Tablets，and the treatment group was intervened by modified Chaihu Shugan Powder.
The treatment course lasted for 2 weeks. Before and after the treatment，the scores of Pittsburgh sleep quality index
（PSQI）were observed for the evaluation of clinical efficacy of the two groups. Results（1）After 2 weeks of the
treatment ， the total effective rate of the treatment group was 86.7%（26/30），and that of the control group was
63.3%（19/30）. The intergroup comparison showed that the treatment group had stronger clinical efficacy than the
control group，and the difference was statistically significant（P < 0.05）.（2）After treatment，the scores of PSQI
in both groups were significantly decreased in comparison with those before treatment（P < 0.05），and the effect on
decreasing the PSQI scores in the treatment group was superior to that in the control group， the difference being
statistically significant（P < 0.05）. Conclusion Modified Chaihu Shugan Powder is effective in treating insomnia
patients after acute mild traumatic brain injury，and its efficacy is stronger than that of Alprazolam Tablets.
Keywords：modified Chaihu Shugan Powder；mild traumatic brain injury； insomnia；Pittsburgh sleep quality

index（PSQI）；Alprazolam Tablets
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外伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）也

称颅脑外伤，失眠是该病的常见症状，重要的

是，被归为轻度的颅脑外伤不一定是良性的。

2003年，美国疾病控制和预防中心发布了一项报

告，称轻度颅脑外伤是一种“无声流行病”，其流

行程度和严重程度被严重低估[1]。研究表明，有颅

脑外伤病史的患者中，有30%～70%以上的人支持

慢性睡眠问题，其中一半以上的人报告持续性失

眠 [2]。睡眠问题包括入睡或保持睡眠状态的问题、

频繁的夜间觉醒、清晨觉醒、呼吸问题（干扰睡

眠）、疼痛（干扰睡眠）、觉醒周期问题或其他自我

报告的睡眠问题。此类问题不仅可导致白天嗜

睡、疲倦，而且可预测脑震荡后症状的持续性 [3]。

而与中度或重度颅脑外伤相比，失眠在轻度颅脑

外伤患者中更常见 [4-6]。有证据表明，睡眠中断可

能导致注意力、记忆力等认知功能的障碍。急性

颅脑外伤患者睡眠质量差和/或睡眠不足，可能影

响患者的一般功能，导致患者日常生活的独立性

受到影响[7]。目前西医治疗失眠的常用药物有苯二

氮 类、非苯二氮 类等，但根据颅脑外伤治疗指

南的建议，如果可能的话，应避免使用苯二氮

类 [8-9]，认为其具有解除抑制以及增加认知功能障

碍、药物依赖和其他副作用的风险。非苯二氮

类受体激动剂则没有关于其安全性或有效性的随

机对照研究。值得注意的是，最近的一项研究报

告称，在混合严重程度的颅脑外伤患者中使用催

眠药会增加这一人群患痴呆的风险 [10]。睡眠/觉醒

障碍的治疗可以促进患者恢复和预后[11]，因此，为

提高患者的睡眠质量，寻找更为安全有效的治疗

轻度颅脑外伤后失眠药物，对于该病的恢复和预

后至关重要。近年来，临床上对轻度颅脑外伤后

失眠患者常采用中药进行治疗。本研究主要探讨

柴胡疏肝散加减方对轻度颅脑外伤后失眠患者的

治疗效果，现将研究结果报道如下。

1 对象与方法
1. 1 研究对象及分组 选取2018年11月～2019年
12月期间中山市中医院神经外科收治的 60例轻度

颅脑外伤且符合失眠诊断标准的患者为研究对

象。根据住院号尾数采用奇偶数随机法将患者随

机分为治疗组和对照组，每组各30例。

1. 2 诊断标准 颅脑外伤的诊断标准参照《王忠

诚神经外科学》[12]中的相关诊断标准，根据患者受

伤史以及X线、颅脑计算机断层扫描（CT）、核磁

共振成像（MRI）等影像学检查确诊，且格拉斯昏迷

指数（GCS）评分为 13～15分者。失眠的诊断标准

参照 2012年卫生部颁布的《中国成人失眠诊断与

治疗指南》[13]中的相关诊断标准。

1. 3 纳入标准 ①符合轻度颅脑外伤诊断标准；

②失眠的症状是由颅脑外伤引起的；③每次入睡

的时间＞30 min；④存在睡眠维持障碍，在夜晚醒

来的次数＞2次，或睡眠的质量较差，每晚睡眠的

时间＜6 h，同时，其日常生活受到严重的影响；

⑤临床资料完整，能够配合完成本次研究的患者。

1. 4 排除标准 ①合并有严重的心、肺、肝、肾

等疾病患者；②患有恶性肿瘤的患者；③妊娠期

或哺乳期妇女；④存在精神、行为方面的异常表

现，不能配合本研究的患者；⑤临床资料不完

整，可能影响疗效判定的患者。

1. 5 治疗方法

1. 5. 1 颅脑外伤常规治疗 2组患者均给予颅脑

外伤后的常规治疗，包括营养脑细胞、改善微循

环，以及营养神经、改善脑代谢和早期的康复训

练，并给予心理安慰和健康指导，以使患者充分了

解治疗和良好的心理状态对于疾病恢复的重要性。

1. 5. 2 对照组 给予阿普唑仑片治疗。用法：阿

普唑仑片（生产厂家：江苏恩华药业股份有限公

司；批准文号 ：国药准字 H32020215；规格：

0.4 mg/粒）口服，每天 1次，每次 0.8 mg，于每晚

睡前服用。

1. 5. 3 治疗组 给予柴胡疏肝散加减方治疗。柴

胡疏肝散加减方的药物组成：柴胡 15 g，白芍

10 g，白术 10 g，川芎 20 g，枳壳 10 g，陈皮 15 g，
甘草6 g，合欢皮30 g，郁金10 g，远志10 g，酸枣

仁 30 g。上述中药均由中山市中医院中药房提供。

每日1剂，加800 mL清水煎煮至200 mL并复煎（由

医院煎药室统一煎煮），分早晚 2次服用。患者在

服用中药期间不服用其他失眠药物。

1. 5. 4 疗程 2组患者均以治疗 2周为 1个疗程，

疗程结束后评价疗效。

1. 6 观察指标及疗效评价

1. 6. 1 匹兹堡睡眠质量指数（PSQI）评分 观察

2组患者治疗前和治疗2周后PSQI评分的变化情况。

1. 6. 2 临床疗效评价标准 参照《中药新药临床

研究指导原则（试行）》[14]中的疗效评价标准。①治

愈：睡眠恢复正常，伴随症状消失，总睡眠时间
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＞8 h；②显效：睡眠时间明显延长，伴随症状明

显改善，睡眠时间＞6 h；③有效：睡眠时间延

长，伴随症状改善，睡眠时间＞4 h；④无效：治

疗后睡眠无改善。总有效率 =（治愈例数 + 显效例

数 + 有效例数）/总病例数 × 100%。

1. 7 统计方法 运用SPSS 25.0统计软件进行数据

的统计分析。计量资料用均数 ± 标准差（x ± s）表

示，组内治疗前后比较采用配对样本 t检验，组间

比较采用两独立样本 t检验；计数资料用率或构成

比表示，组间比较采用卡方检验。以P < 0.05表示

差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 2 组轻度颅脑外伤后失眠患者基线资料

比较 治疗组30例患者中，男16例，女14例；年

龄21～58岁，平均（39.73 ± 12.65）岁；病程6～9个
月，平均（7.73 ± 1.17）个月。对照组 30例患者中，

男 18例，女 12例；年龄 26～56岁，平均（39.13 ±
9.13）岁；病程 6～9 个月，平均（7.80 ± 1.16）个

月。2组患者的性别、年龄、病程等基线资料比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

2. 2 2 组轻度颅脑外伤后失眠患者临床疗效

比较 表1结果显示：治疗2周后，治疗组的总有

效率为 86.7%（26/30），对照组为 63.3%（19/30）；

组间比较，治疗组的临床疗效明显优于对照组，

差异有统计学意义（P < 0.05）。
表1 2组轻度颅脑外伤后失眠患者临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy in the two
groups of insomnia patients after mild traumatic

brain injury [例（%）]
组别

治疗组

对照组

例数（例）

30
30

治愈

6（20.0）
5（16.7）

显效

8（26.7）
7（23.3）

有效

12（40.0）
7（23.3）

无效

4（13.3）
11（36.7）

总有效

26（86.7）①

19（63.3）
①P < 0.05，与对照组比较

2. 3 2组轻度颅脑外伤后失眠患者治疗前后PSQI
评分比较 表 2结果显示：治疗前，2组患者的

PSQI评分比较，差异无统计学意义（P > 0.05），具

有可比性。治疗后，2组患者的 PSQI评分均较治

疗前明显降低（P < 0.05），且治疗组对PSQI评分的

降低作用明显优于对照组，差异有统计学意义

（P < 0.05）。

表2 2组轻度颅脑外伤后失眠患者治疗前后PSQI评分比较

Table 2 Comparison of PSQI scores in the two groups
of insomnia patients after mild traumatic brain injury

before and after treatment （x ± s，分）

组别

治疗组

对照组

例数（例）

30
30

治疗前

15.20 ± 1.42
14.87 ± 1.68

治疗后

9.47 ± 0.97①②

11.1 ± 1.47①

①P < 0.05，与治疗前比较；②P < 0.05，与对照组

治疗后比较

3 讨论

失眠作为轻度颅脑外伤最为常见的并发症之

一，其发病机制与多种因素有关：①其中可能的

原因之一是弥漫性轴索损伤，这涉及多个脑回

路，而这些脑回路在正常睡眠机制中起着重要的

调节作用[15-17]。②睡眠和觉醒遵循一种自然的、内

源性的节奏，这种节奏是由稳态过程（进程S）和昼

夜定时过程（进程C）之间的相互作用调节的[18]。轻

度颅脑外伤的后遗症可能包括稳态睡眠驱动和/或
昼夜节律的改变，从而改变 24 h的睡眠倾向和觉

醒倾向[19]，进而对睡眠产生影响。③轻度颅脑外伤

经常与明显的自主神经失调和正常昼夜节律的改

变有关[20-21]。实验数据表明，睡眠中断会导致牛磺

酸过度磷酸化和淀粉样蛋白β斑块积累。由于睡眠

中断可能是一种细胞应激源，急性期内质网和氧

化应激的增加，而恢复正常睡眠周期的潜在治疗

方案包括褪黑素衍生物和认知行为疗法[22]。褪黑素

的正常生成可能受头部损伤和神经损伤的影响[23]。

颅脑外伤后褪黑素产生和分泌的变化不仅可能导

致昼夜节律的失调和失眠，同时褪黑素的神经保

护作用受影响可能导致更糟糕结果的出现[24]。④轻

度颅脑外伤与清醒时相对葡萄糖代谢率显著降

低，与杏仁核、海马、海马旁回、丘脑、脑岛、

隐核、视觉联想皮层和中线内侧额叶皮层的快速

动眼睡眠显著相关。这些结果均提示轻度颅脑外

伤患者清醒和快速动眼睡眠期间神经生物网络的

改变可能导致慢性睡眠障碍，并在有急性症状的

个体中有所不同[25]。⑤疼痛管理不足是轻度颅脑外

伤患者失眠增加的主要原因[26]。Khoury S等[27]研究

发现，疼痛会影响轻度颅脑外伤患者的睡眠参

数。他们发现，与无疼痛和对照的轻度颅脑外伤

患者相比，有疼痛的轻度颅脑外伤患者大多在睡
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眠的两个时相期间的快速脑电图频带增加，表明

疼痛可能是导致这一人群睡眠不足的一个关键因

素。⑥心理社会因素：创伤时的心理应激，以及

康复过程中来自经济、家庭的压力等，也是导致

患者失眠的因素之一。

中医将失眠归为“不寐”的范畴，《脉因证

治·内伤不得卧》云：“肝火不得卧之因，或因恼

怒伤肝，肝气怫郁，或尽力谋虑，肝血所伤，则

夜卧不宁矣。”由此可见，失眠的重要病机为情志

不畅。基于此，本研究对轻度颅脑外伤后失眠患

者采用柴胡疏肝散加减方进行治疗。方中柴胡疏

肝解郁，远志、酸枣仁宁心安神；白芍养血柔

肝，枳壳、川芎行气；白术健脾益气，郁金、合

欢皮除烦解郁安神；陈皮健脾燥湿；甘草调和诸

药；诸药合用，共奏疏肝解郁、健脾安神之功

效。如此配伍，肝脾并治，气血兼顾，睡眠功能

可恢复正常。从现代医学来看，依赖睡眠的记忆

巩固可能会影响随后（即第 2天）的情绪。具体来

说，睡眠分期可以预测睡眠后的情绪，但只有在

依赖睡眠的情绪记忆巩固发生的时候[28-30]。这些研

究结果表明，情绪记忆巩固在睡眠与情绪状态之

间的关系中起着关键作用。因此，这种潜在机制

（睡眠依赖记忆巩固）的破坏，可能是由于睡眠阶

段或睡眠质量的改变会对情绪健康产生影响[30]。研

究[31]表明，肠道微生物是柴胡疏肝散抗抑郁作用的

关键因素，柴胡疏肝散可通过肠道微生物来改善

抑郁相关的代谢紊乱。动物实验表明，柴胡疏肝

散可以通过下调miR-124的表达和释放活化蛋白

激酶14和谷氨酸受体亚单位3信号通路[32]，或者通

过逆转应激引起的海马细胞外信号调节激酶活性

的破坏，从而起到抗抑郁的作用[33]。而柴胡疏肝散

具有疏肝解郁的作用，可以改善患者情绪，从而

对失眠起到一定的治疗作用。轻度颅脑外伤可以

引起脑血流灌注的改变，而柴胡疏肝散能逆转局

部脑血流量灌注缺损，进而改善临床症状[34]，这可

能也是柴胡疏肝散能治疗失眠的原因之一，但总

的来说其治疗失眠的作用机制尚不明确，亟需更

进一步的深入研究。

本研究结果表明，两种治疗方案均可提高患

者的睡眠质量，但柴胡疏肝散加减方的疗效更为

显著，提示中医辨证治疗在颅脑外伤后失眠中更

具独特优势，值得临床推广应用。
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