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摘要　目的：评价百乐眠胶囊对失眠症肝郁阴虚证的改善作用。方法：采用随机、双盲双模拟、平行对照、多中心临床研究方法
纳入１０家医院４５４例失眠症肝郁阴虚证患者。治疗组３４２例服用试验药百乐眠胶囊和天王补心丸模拟剂，对照组１１２例服用
对照药天王补心丸和百乐眠胶囊模拟剂。连续４周为１个疗程，观察时间为５周。结果：匹兹堡睡眠质量指数积分的变化及中
医证候疗效治疗组均优于对照组，组间差异具有统计学意义。结论：百乐眠胶囊治疗失眠症肝郁阴虚证具有较好的疗效及安全

性。
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　　失眠症是一种常见的生理心理疾患。据世界卫生
组织对１４个国家１５个地区的２５９１６名在基层医疗就
诊患者进行调查发现，２７％的人有睡眠问题。据中国
睡眠研究会公布的最新睡眠调查结果，中国成年人失

眠发生率为 ３８２％，高于国外发达国家的失眠发生
率。长期失眠会严重威胁人们的健康，对生活和工作

产生不利影响，甚至会造成严重的事故。本研究为百

乐眠胶囊治疗失眠症（肝郁阴虚证）的有效性和安全

性的随机、双盲双模拟、平行对照、多中心临床试验研

究，现报道如下。

１　资料与方法
１１　病例选择标准　１）西医诊断标准：参照１９９７年
美国睡眠医学研究学会《睡眠障碍国际分类》ＩＣＳＤ制
定［１］；２）中医诊断标准：参照《中医内科常见病诊疗指
南·中医病证部分》（中华中医药学会，ＺＹＹＸＨ／Ｔ４～
４９—２００８）制定［２］；３）自愿参加本试验，并签署知情同

意［３］；４）符合ＩＣＳＤ关于失眠症（心理生理性失眠）的
最低诊断标准；５）符合中医不寐肝郁阴虚证候的辨证
标准［４］；６）匹兹堡睡眠质量指数［５］；７个因子成分的累
计分＞７分；７）病程在１～１２个月之间；８）年龄在１８～
７０岁之间，性别不限；９）汉密顿抑郁量表积分≥８分，
汉密顿焦虑量表积分≥７分不得入组。
１２　临床资料　本研究由南京中医药大学附属医院
伦理委员会的审查批准，于２０１２年５月至２０１３年５
月由江苏省中医院、长春市中医院、长春中医药大学附

属医院、常州市中医院、河北省中医院、济南市中医院、

南京市第一医院、南京市中医院、山东中医药大学第二

附属医院、扬州市中医院等１０家单位参加，参加本试
验志愿受试患者共计４５４名分为治疗组３４２例，其中
男１１２例，女２２８例，平均年龄（４５４４±１３７１）岁，平
均病程（５１９±３０４）个月，首诊匹兹堡睡眠指数总分
（１１９５±２３５）；对照组 １１２例，其中男 ３８例，女 ７４
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例，平均年龄（４３７３±１４７８）岁，平均病程（６００±
３０７）个月，首诊匹兹堡睡眠指数总分（１１７３±２４２）。
两组在性别、年龄、病程、首诊匹兹堡睡眠指数总分等

方面差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。两组具有可比
性。

１３　治疗方法　导入期服用方法：第 －７～－１ｄ（为
避免前期服用药物对疗效判断的影响，所以在正式服

用试验药品之前的１周，服用安慰剂，相当于一个体内
药物成分的清洗）服用导入期安慰剂，４粒／次，２次／ｄ。
双盲治疗期服用方法：治疗组服用百乐眠胶囊（扬子江

药业集团有限公司生产），４粒／次，２次／ｄ；天王补心丸
模拟剂，１丸／次，２次／ｄ，连续４周。对照组服用天王
补心丸（北京同仁堂科技发展股份有限公司制药厂生

产），１丸／次，２次／ｄ；百乐眠胶囊模拟剂［６］，４粒／次，２
次／ｄ，连续４周为１个疗程，第７ｄ、第１４ｄ、第２８ｄ、第
３５ｄ（治疗后随访，可电话进行）各随访１次。观察时
间为５周。
１４　观察指标　１）主要疗效指标：治疗前后匹兹堡睡
眠质量指数的变化。２）次要疗效指标：睡眠潜入期
（ＳＬ）、入睡后觉醒次数（ＷＡＳＯ）、嗜睡量表（Ｅｐｉｗｏｒｔｈ，
ＥＳＳ）、中医证候疗效。３）安全性观察指标：血常规（红
细胞总数、血红蛋白、白细胞总数、血小板计数）、尿常

规（尿红细胞、尿蛋白）、大便常规 ＋隐血（ＯＢ），心电
图，肝功能（ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ、γ－ＧＧＴ、ＴＢＩＬ）、肾功能
（ＢＵＮ、Ｃｒ），不良事件。
１５　统计学处理　本研究数据报告采用南京中医药
大学附属医院和南京海泰医疗信息系统有限公司研发

的临床研究数据采集与管理系统（Ｅ－ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄ
ｙ）［７－８］，采用 ＳＡＳ９２统计分析软件进行数据处理。
分类指标的统计描述用例数和百分比表示，计量指标

采用均数、标准差、中位数、四分位数、最小值、最大值

进行描述。假设检验：主要疗效指标的假设检验用优

效性检验。其余指标用双侧显著性检验，取显著性水

平α＝００５。
２　结果
２１　两组病例完成情况　１０家中心共计入组４５４例，
治疗组３４２例、对照组１１２例，治疗组完成试验病例占
９７６６％；脱落占 ２３４％；对照组完成试验病例占
９７３２％，脱落占２６８％。其中：全分析集４５２例（治疗
组３４０例、对照组１１２例）占入组病例的９９５６％。安
全性分析集４５３例（治疗组３４１例、对照组１１２例）占
入组病例的９９７８％。
２２　两组匹兹堡睡眠质量指数总分评分　治疗后的
组间比较和改善情况的组间比较差异均有统计学意

义。两组试验前后的组内比较差异均有统计学意义。

证明治疗组与对照组均可改善失眠症患者的匹兹堡睡

眠质量指数总分，且治疗组优于对照组，见表１。

表１　匹兹堡睡眠质量指数总分变化分析（ＦＡＳ）

组别 例数 治疗前 治疗后 治疗后－治疗前

治疗组 ３４０ １２２９±４０８ ５４０±３８２　 －６８９±３７１　　

对照组 １１２ １２２１±４６１ ６４８±３９５ －５６３±３２２

　　注：组间比较，Ｐ＝００１１６，Ｐ＝００００６。

２３　睡眠潜入期　治疗前和治疗后各观察时点的睡
眠潜入期，以及治疗后各时点治疗前后睡眠潜入期的

差值的组间比较差异均无统计学意义，但是各时点的

组内前后配对比较差异有统计学意义。说明治疗组与

对照组均可改善失眠症患者的睡眠潜入期，见表２。

表２　睡眠潜入期（ｍｉｎ）（ＦＡＳ）

组别 例数 第１次 第２次 第３次 第４次

治疗组３４０５３８３±３４４３４２６２±３２２８３２５７±２４０７３６５７±２７６５
对照组１１２５６９６±３７８３４５０７±３２２７２３０６±１６００２７１６±２０２２

２４　入睡后觉醒次数　治疗前和治疗后各观察时点
的入睡后觉醒次数，以及治疗后各时点治疗前后入睡

后觉醒次数的差值的组间比较差异均无统计学意义，

但是各时点的组内前后配对比较差异有统计学意义。

说明治疗组与对照组均可改善失眠症患者的入睡后觉

醒次数，见表３。

表３　入睡后觉醒次数（次数）（ＦＡＳ）

组别 例数 第１次 第２次 第３次 第４次

治疗组 ３４０ ２２１±１２５ １７４±１１６ １３３±０９４ ０９４±０８９
对照组 １１２ ２１３±１１５ １７９±０９４ １４１±０９３ １０３±０７９

２５　嗜睡量表（Ｅｐｉｗｏｒｔｈ，ＥＳＳ）　治疗前和治疗后各
观察时点的计分，以及治疗后各时点治疗前后计分的

差值的组间比较差异均无统计学意义，但是各时点的

组内前后配对比较差异有统计学意义。说明治疗组与

对照组均可改善失眠症患者的 Ｅｐｉｗｏｒｔｈ嗜睡量表总
分，见表４。

表４　嗜睡量表总积分记分（ＦＡＳ）

组别 例数 第１次 第２次 第３次 第４次

治疗组 ３４０ ５０１±３４９ ３８６±２９７ ３２５±２８８ ２６１±２５５
对照组 １１２ ４８１±３３６ ３９１±２９５ ３１５±２５５ ２５８±２５３

表５　中医证候疗效（ＦＡＳ）

组别 例数 临床痊愈 显效 进步 无效

治疗组 ３４０ ４７（１３８２） １５５（４５５９） ９６（２８２４） ４２（１２３５）

对照组 １１２ ９（８０４） ３４（３０３５） ４９（４３７５） ２０（１７８６）　　

　　注：ＣＭＨ检验，Ｐ＝００００７＜００１。
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２６　中医证候疗效　两组中医证候疗效的组间比较
差异有统计学意义，治疗组优于对照组，见表５。
２７　安全性评价　本次临床研究未发现研究药物对
受试者的造血系统及肝肾功能等有不良影响。本次临

床研究共发生４例６例次不良事件，其中治疗组２例３
例次不良事件，例数发生率为０５９％，对照组２例３例
次不良事件，例数发生率为１７９％。治疗组不良事件
表现为１例轻度肝功能异常，为一过性的，未停药，不
影响继续治疗，判定跟药物可能无关；１例结膜炎、混
合痔伴血栓，判定跟药物可能无关。对照组１例轻度
肝功能异常，为一过性的，未停药，不影响继续治疗，判

定跟药物可能无关；１例头昏、胃不适，判定跟药物可
能无关。

３　讨论
百乐眠胶囊为胶囊剂，内容物为棕褐色至黑色的

粉末，味苦，由百合、刺五加、首乌藤、合欢花、珍珠母、

石膏、酸枣仁、茯苓、远志、玄参、地黄、麦冬、五味子、灯

心草、丹参组成，辅料为淀粉。功效为滋阴清热，养心

安神，用于肝郁阴虚型失眠症，症见入睡困难、多梦易

醒、醒后不眠、头晕乏力、烦躁易怒、心悸不安等。方中

百合、刺五加为君药，具有滋阴清热、养心安神、益气健

脾、补益肝肾的作用；首乌藤、合欢花、珍珠母、生石膏、

酸枣仁、茯苓、远志为臣药，协助君药，可增强宁心安神

之力；玄参、地黄、麦冬、五味子、丹参为佐药，具有滋阴

养血除烦，补肾养心的功效；灯心草为使药，可助群药

之力，走而不守，诸药协同，共奏滋阴清热、宁心安神之

功效。临床前药理显示该药物有一定的镇静作用，能

协同戊巴比妥钠的中枢抑制作用，延长睡眠时间，并且

具有协同催眠的作用及较弱的抗惊厥作用。本次试验

以天王补心丸为对照药，治疗失眠症肝郁阴虚证，结果

显示百乐眠胶囊治疗失眠症（肝郁阴虚型）具有较好

的临床疗效和安全性。

参考文献

［１］美国睡眠医学研究学会．《睡眠障碍国际分类》ＩＣＳＤ［Ｊ］．中国中医

基础医学杂志，１９９９，７（５）：６２－６３．

［２］中华中医药学会．中医内科常见病诊疗指南·中医病证部分［Ｓ］．北

京：中国中医药出版社，２００８：７．

［３］汪秀琴，熊宁宁，刘沈林．临床试验的伦理审查：风险与受益分析

［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２００３，８（６）：７１８－７２０．

［４］中国精神科学会．失眠症、嗜睡症诊断标准［Ｓ］．中国中医基础医学

杂志，１９９８，４（３）：６２．

［５］刘贤臣，唐茂芹，胡蕾，等．匹兹堡睡眠质量指数的信度和效度研究

［Ｊ］．中华精神科杂志，１９９６，２９（２）：１０３－１０７．

［６］卜擎燕，熊宁宁，吴静．临床试验中对照选择的国际伦理要求［Ｊ］．中

国临床药理学与治疗学，２００３，８（２）：２１５－２１８．

［７］刘芳，熊宁宁，蒋萌．临床试验源文件与源数据的管理［Ｊ］．南京中医

药大学学报，２００４，２０（１）：４９－５０，５３．

［８］邹建东，熊宁宁，卜擎燕．审核临床试验数据的操作规程与ＳＡＳ程序

［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２００３，８（５）：５９６－６００．

（２０１３－０８－０９收稿　责任编辑：王明）

（上接第４３１页）
参考文献

［１］苗裕，杨进．”肺与大肠相表里”理论论述及临床应用浅析［Ｊ］．中医药

导报，２００９，１５（１２）：７－９．

［２］张丽亚．从过敏性皮肤病窥视“肺主皮毛”的理论依据［Ｄ］．北京：北

京中医药大学，２００８．

［３］戴志琴．荨麻疹的病因与治疗方法分析［Ｊ］．临床合理用药，２０１１，４

（４Ｂ）：６５．

［４］倪容之．现代皮肤病治疗学［Ｍ］．北京：北京人民军医出版社，２００９：

３９．

［５］李曰庆．中医外科学［Ｍ］．北京：中国中医药出版社，２００７：１７７－１７９．

［６］赵大奎．朱祝生教授应用”治肺疗皮”之法辨治皮肤病经验举隅［Ｊ］．

贵阳中医学院学报，２００７，２９（３）：１１－１２．

［７］邢良．浅谈”肺主皮毛”理论辨证论治瘾疹［Ｊ］．中医药学报，２０１２，４０

（３）：１３０－１３１．

［８］张艳丽．“肺主皮毛”理论在哮喘、荨麻疹患者发病过程中的体现及与

黏膜免疫相关性研究［Ｄ］．乌鲁木齐：新疆医科大学，２０１１．

［９］张金波．肺、大肠、皮毛相关理论对银屑病防治的意义［Ｄ］．济南：山

东中医药大学，２０１０．

［１０］何逾祥．普鲁卡因治疗腹型荨麻疹疗效分析［Ｊ］．大家健康，２０１３，７

（７）：２３－２４．

［１１］孙怡．连朴饮加减治疗肠胃湿热型荨麻疹的临床观察［Ｄ］．哈尔滨：

黑龙江中医药大学，２０１２．
［１２］张茂林，邱幸凡，马卓飞．肺与皮肤老化相关的理论探讨［Ｊ］．中医药

学刊，２００６，２４（１）：１２５－１２６．
［１３］宫振甲，宋顺鹏．皮毛与大肠关系的探讨与研究［Ｊ］．四川中医，
２００８，２６（２）：９－１０．

［１４］刘声．从上皮组织细胞变化分析肺与大肠相表里的内涵［Ｄ］．北京：
北京中医药大学，２０１１．

［１５］李曰庆．中医外科学［Ｍ］．北京：中国中医药出版社，２００７：１７７－
１７９．

［１６］段富津．方剂学［Ｍ］．上海：上海科学技术出版社，２００６：２２１，６５．
［１７］高树中，杨骏．针灸治疗学［Ｍ］．北京：中国中医药出版社，２０１２：
１２８．

［１８］李冬梅，赵吉平．浅析曲池在过敏性皮肤病中的作用［Ｊ］．针灸临床
杂志，２００６，２２（６）：４１－４２．

［１９］李领娥，赵建群，白艳秋．中药保留灌肠疗法在皮肤科中的应用［Ｊ］．
中国中西医结合皮肤性病学杂志，２００６，５（４）：２３２．

［２０］李领娥，胡素叶，张金芳，等．马齿苋保留灌肠治疗食物引起急性荨
麻疹３０例临床观察［Ｊ］．新中医，２０１３，４５（１）：６５－６６．

［２１］潘虹霞，肖江，陈志明．中药灌肠疗法在临床上的运用［Ｊ］．中医外治
杂志，２００９，１８（６）：５６－５７．

［２２］李鸿涛，王柳青，莫芳芳，等．肺肠相关理论在外感热病中的应用
［Ｊ］．中医杂志，２０１３，５４（１１）：９７８－９８２．

（２０１４－０３－１１收稿　责任编辑：洪志强）

·２６４· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ａｐｒｉｌ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．４


	世界中医药2014年4月第4期 60
	世界中医药2014年4月第4期 61
	世界中医药2014年4月第4期 62

