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摘要： 当前失眠现象日益普遍， 成为现代人面临的主要健康问题。 “胃不和则卧不安” 出自 《黄帝内经·素问·逆调

论》， 阐述了胃肠道功能失调对睡眠的影响。 现代医学的 “脑⁃肠轴” 理论同样将胃肠道功能与睡眠相联系， 其中肠道

菌群作为 “脑⁃肠轴” 的关键环节， 可通过神经、 内分泌和免疫等途径发挥睡眠调控作用。 酸枣仁作为大宗常用中药

材， 具有养心安神的功效， 在临床上广泛用于治疗各类失眠。 研究发现， 酸枣仁不仅能直接影响中枢神经系统， 还可

通过 “微生物群⁃肠⁃脑轴” 间接调控睡眠。 本文基于相关中医学说， 借助 “微生物群⁃肠⁃脑轴” 理论阐释 “胃不和则

卧不安” 的科学内涵， 并综述酸枣仁通过调节肠道菌群干预失眠的研究， 以期为酸枣仁的药效机制研究及失眠的综合

治疗提供新的思路与参考。
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　 　 失眠已成为全球性的公共健康问题， 其患病率

呈逐年上升趋势， 且发病年龄日趋年轻化［１⁃３］。 其

症状主要包括入睡困难、 睡眠浅、 易醒等睡眠维持

障碍， 以及疲倦乏力、 注意力不集中等日间表

现［４⁃５］。 《黄帝内经·素问·逆调论》中提出 “胃不

和则卧不安” 的观点， 多项临床数据也表明， 睡

眠状态与胃肠道功能密切相关且相互影响［６⁃７］。 现

代医学主要借助 “脑⁃肠轴” 理论予以解释， 其

中， 肠道菌群作为人体最大的微生态系统， 其动态

平衡在大脑与胃肠道之间的双向交流中发挥关键作

用， 近年来已受到国内外研究者的广泛关注。
酸枣仁为鼠李科植物酸枣 Ｚｉｚｉｐｈｕｓ ｊｕｊｕｂａ Ｍｉｌｌ．

ｖａｒ． ｓｐｉｎｏｓａ （Ｂｕｎｇｅ） Ｈｕ ｅｘ Ｈ． Ｆ． Ｃｈｏｕ 的干燥成熟

种子， 具有养心补肝、 宁心安神、 敛汗、 生津的功

效［８］。 酸枣仁是中医治疗失眠的常用中药， 具有

多成分、 多靶点、 多环节协同作用的特点， 疗效确

切且不良反应少。 目前， 酸枣仁的现代研究多聚焦

于其中枢神经系统的药理活性， 而针对其通过调控

肠道菌群干预失眠的研究相对较少， 且缺乏系统总

结。 本文探讨了 “胃不和则卧不安” 的中医理论

及其现代医学解释， 并总结酸枣仁通过 “微生物

群⁃肠⁃脑轴” 干预失眠的作用机制， 以期为酸枣仁

的药效机制研究及临床应用提供新的思路与依据。
１　 中医 “胃不和则卧不安” 理论

中医将失眠定义为 “不寐”， 历代文献中亦有

“不得卧” “目不瞑” “不得眠” 等记载。 失眠的

病因病机复杂， 常由多种因素综合作用所致， 但其

根本病机均为 “阴阳失衡， 阳不入阴”， 这一核心

机制贯穿于失眠发病的始终［９⁃１０］。
“胃不和则卧不安” 是导致失眠的病机之一，

亦为从脾胃论治失眠的理论依据。 该论述最早见于

《素问·逆调论》 ［１１］， 曰： “是阳明之逆也， 足三

阳者下行， 今逆而上行……阳明者， 胃脉也， 胃

者， 六腑之海， 其气亦下行， 阳明逆不得从其道，
故不得卧也。 《下经》 曰： 胃不和则卧不安。 此之

谓也。” 其核心要义可阐释为足阳明胃经之气逆而

上行， 导致不能平卧， 从而引发失眠症状。
１􀆰 １　 五行学说　 在五行学说中， 脾属土， 心属火。
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根据火生土的理论， 心为脾之母， 脾为心之子。 胃

为六腑之一， 与脾相表里， 故亦归属于土。 根据

“子病及母” 的传变规律， 子脏的病变可影响母

脏。 脾胃的运化功能失常， 无法为心提供充足的气

血精微， 则心失所养， 扰动心神， 从而出现失眠

症状。
１􀆰 ２　 脏腑功能失调　 在 “胃不和则卧不安” 发病

过程中， 心、 脑、 脾胃、 大肠、 小肠等脏腑功能失

调， 导致气血营卫运行紊乱， 此为核心病机， 历代

医家对此多有论述。
若脾失健运、 胃失和降， 气血生化失常， 心神

得不到充养， 营卫不能正常运行， 故易发为失眠；
若脾胃升降失常， 则气机紊乱、 阴阳失交， 亦致不

寐。 《张聿青医案》 有云： “胃为中枢， 升降阴阳，
于此交通……水火不济， 不能成寐， 人尽知之。 不

知水火之不济， 非水火之不欲济也， 有阻我水火相

交之道者， 中枢是也。” 脾胃运化失常， 水液代谢

紊乱， 则易产生食滞、 痰湿、 瘀血等病理产物， 实

邪郁而化火， 上扰心神， 使人无法安眠， 正如

《张氏医通·不得卧》 ［１２］ 云： “脉滑数有力不得卧

者， 中有宿滞痰火， 此为 ‘胃不和则卧不安’
也。” 此外， “肝胃不和” 也是胃病中常见的证型。
若人体长期处于抑郁焦虑状态， 情志不畅， 易伤

肝， 肝气郁结， 郁而化火， 上扰心神； 同时肝木最

易克犯脾土， 导致肝胃不和， 交叉影响心神［１３］。
再者， 小肠、 大肠受盛化物与传导糟粕失职， 致使

浊气不降而上逆， 上冲于脑， 损伤脑髓， 导致

失眠［１４］。
１􀆰 ３　 心胃相通及经络传变　 近年来， 有研究借鉴

中医的经络理论， 提出了 “脑胃相通” “心胃相

通” 等学说［１５⁃１７］。 从生理解剖位置来看， 心与胃

相邻。 心位于上焦胸腔， 膈膜之上； 胃居于中焦，
膈膜之下， 心胃仅一膜之隔。 由于位置相邻、 经络

相通， 发病时常相互影响， 症状难以区分， 甚至混

为一谈。 在治疗上亦存在 “心胃同治” 之说， 即

治疗心痛、 胃脘痛、 腹痛等病证时往往采用相似的

方法［１５，１７］。
从经络循行来看， 心、 脑与脾胃、 大肠、 小肠

均有联系。 《灵枢·经脉》和 《灵枢·经别》对此详

细论述， “足阳明之正， 上至髀， 入于腹里， 属

胃， 散之脾， 上通于心” “脾足太阴之脉……其支

者， 复从胃别， 上膈， 注心中” “小肠手太阳之

脉……络心循咽， 下膈， 抵胃， 属小肠”， 而手阳

明大肠经与足阳明胃经交接于鼻翼旁 （迎香

穴） ［１８］。 同时， “胃足阳明之脉……出大迎， 循颊

车， 上耳前， 过客主人， 循发际， 至额颅。” 这里

的 “额颅” 即与脑相关［１２］。 在正常生理状态下，
人体气血在足三阳经从头面部下行至足； 若经气循

行阻滞， 逆而犯上， 上冲于脑， 上扰心神， 则容易

产生失眠症状。
２　 “微生物群⁃肠⁃脑轴” 理论

“脑⁃肠轴” 是指通过中枢或外周神经系统将

胃肠道与大脑联系起来的神经⁃内分泌⁃免疫网络，
具有双向调节作用。 该网络主要包含肠道、 中枢神

经系统、 自主神经系统 （包括肠神经系统和迷走

神 经 ）、 下 丘 脑⁃垂 体⁃肾 上 腺 （ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎａｌ， ＨＰＡ） 轴和肠道微生物群［１９］。 多

项研究证据显示， 脑⁃肠轴与消化系统、 中枢神经

系统的多种疾病发生发展有关［２０⁃２１］， 见图 １。

图 １　 微生物群⁃肠⁃脑轴及其关联疾病

肠道菌群是一个长期寄居在人体肠道内的微生

物群落， 种类超过一千种， 被誉为 “人类第二基

因组” ［２２⁃２３］。 研究表明， 肠道微生物与脑⁃肠轴之

间存在密切联系， 可以发生相互作用［２４⁃２６］。 有研

究提出了一种系统生物学模型， 试图在大脑、 肠道

和肠道微生物组中建立循环通讯回路， 该回路中任

何水平的扰动均可能导致整体通讯的失调［２０］。 因

此， 从广义上讲， “脑⁃肠轴” 可以相应地扩展为

“微生物群⁃肠⁃脑轴” ［２７］。
２􀆰 １　 肠道菌群对神经系统的作用　 在失眠症发病

过程中， 体内多种神经递质的水平会发生变化， 包

括谷 氨 酸 （ ｇｌｕｔａｍａｔｅ， Ｇｌｕ ）、 γ⁃氨 基 丁 酸 （ γ⁃
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ ）、 ５⁃羟 色 胺 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ ）、 多 巴 胺 （ ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）、 去甲肾上腺素 （ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＮＥ）、 褪黑

素 （ｍｅｌａｔｏｎｉｎ， ＭＴ） ［１４，２２］。 肠道菌群及其代谢产

物可影响上述神经递质的合成， 进而影响大脑功
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能， 调节人体正常的睡眠⁃觉醒昼夜节律。
Ｇｌｕ 和 ＧＡＢＡ 同属氨基酸类神经递质， Ｇｌｕ 是

兴奋性递质［２８］， 可在谷氨酸脱羧酶 （ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ
ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ， ＧＡＤ） 作用下脱羧后产生 ＧＡＢＡ，
后者是体内最常见的抑制性递质之一［２９⁃３１］。 特定

的肠道微生物能合成 Ｇｌｕ 和 ＧＡＢＡ， 其中乳酸菌属

甚至能改变 ＧＡＢＡ 受体表达， 缓解焦虑和抑郁症

状［３２］。 许多中药干预失眠的作用机制正是通过降

低 Ｇｌｕ 水平， 促进 Ｇｌｕ 向 ＧＡＢＡ 转化来实现的［３３］。
５⁃ＨＴ 是重要的神经递质和调节因子， 广泛参

与人体的精神、 情绪活动［３４］。 人体肠道中的本土

孢子形成菌能够产生特定代谢物， 向肠嗜铬细胞发

出信号， 促进 ５⁃ＨＴ 的合成［３５］。 同时， ５⁃ＨＴ 是 ＭＴ
合成的前体， 两者共同调控人体正常的昼夜节

律［３６］。 罗伊氏乳杆菌和大肠杆菌通过激活 Ｔｏｌｌ 样
受体 （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＴＬＲ） ／髓样分化因子

（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８， ＭｙＤ８８） ／核因子

κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路，
升高 ＭＴ 合成限速酶———芳香烷基胺 Ｎ⁃乙酰基转移

酶表达， 从而促进 ＭＴ 的合成［３７］。
ＤＡ 和 ＮＥ 在结构上同属儿茶酚胺， 主要发挥

促进人体觉醒的作用［３８⁃４０］。 研究表明， 口服小檗

碱可促进四氢生物蝶呤的生成， 升高酪氨酸羟化酶

活性， 进而加速肠球菌产生左旋多巴， 后者在大脑

中转化为 ＤＡ， 从而改善大脑功能［４１］。 目前研究认

为， ＮＥ 可能作为细菌的群体感应信号分子存

在［３３，４２］。 研究发现， 无特定病原体小鼠肠腔中的

游离儿茶酚胺水平高于无菌小鼠， 而将无菌小鼠定

植梭状芽孢杆菌或无特定病原体的粪便菌群后， 游

离儿茶酚胺水平迅速升高［４３］。
２􀆰 ２　 肠道菌群对内分泌系统的作用　 机体受到外

界环境刺激时， ＨＰＡ 轴被激活， 分泌大量糖皮质

激素以增强机体应激反应。 若 ＨＰＡ 轴被过度激活，
功能亢进， 机体长期处于应激状态， 则可导致失

眠。 研究表明， 肠道微生物群与 ＨＰＡ 轴存在密切

的双向交流［４４］。 慢性应激可改变肠道微生物群的

组成， 促发病原菌生长； 较高水平的病原菌会破坏

肠上皮屏障， 引发细胞死亡与炎症反应， 增加肠道

渗透性， 最终激活 ＨＰＡ 轴［４５］。 此外， 肠道微生物

群来源的肽聚糖 和 脂 多 糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ） 可分别激活天然免疫系统的特定模式识别受

体———核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 １ （ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，
ＮＯＤ１） 和 ＴＬＲ４， 从而进一步激活 ＨＰＡ 轴［４４］。

２􀆰 ３　 肠道菌群对免疫系统的作用　 肠道微生物对

免疫系统的刺激会引发一系列炎症反应， 表现为相

关细胞因子水平的改变， 而炎症反应的发生时间与

强度会直接干扰睡眠［４６］。 作为人体最大的免疫器

官之一， 肠道依靠黏膜免疫与肠道微生物群共同构

成防御屏障。 肠道上皮细胞产生的黏膜屏障可将肠

道菌群与宿主免疫细胞隔离， 并降低肠道通透

性［４７］。 与此同时， 肠道微生物通过代谢蛋白质和

碳水化合物生成的短链脂肪酸 （ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ， ＳＣＦＡｓ ）， 能 够 与 Ｇ 蛋 白 偶 联 受 体 （ Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＧＰＣＲｓ） 结合， 降低组蛋

白去乙酰化酶 （ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ， ＨＤＡＣｓ） 活

性， 进而调控基因表达， 发挥屏障保护与抗炎作

用［４７］。 研究表明， 分节丝状菌可促进调节性 Ｔ 细

胞 （Ｔ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇ） 的成熟。 Ｔｒｅｇ 分泌抗

炎细胞因子， 如白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１０
和转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β，
ＴＧＦ⁃β）， 与肠道菌群相互作用［４８］。 在 ＩＬ⁃１０ 基因

敲除小鼠中， 大肠杆菌 ＮＣ１０１ 数量增加， 导致肠

道炎症反应加重。 此外， 某些益生菌 （如乳酸杆

菌、 双歧杆菌和丁酸梭菌） 也可直接或间接促进

ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β 表达， 从而改善肠道炎症反应［４８］。
综上所述， 微生物群⁃肠⁃脑轴在睡眠过程中发

挥着重要作用。 肠道菌群作为关键组成部分， 通过

神经系统、 内分泌系统和免疫系统共同调节睡眠，
从而印证 “胃不和则卧不安” 理论， 见图 ２。

图 ２　 微生物群⁃肠⁃脑轴对睡眠的调控

３　 酸枣仁调控肠道菌群干预失眠作用机制

酸枣仁是一味大宗常用的药食同源药材， 应用

历史悠久。 其药用价值最早记载于 《神农本草
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经》， 曰： “酸枣， 味酸平， 主心腹寒热， 邪结气

聚， 四肢酸疼， 湿痹。 久服安五藏， 轻身延年”，
被列为上品。 酸枣仁治疗失眠的应用， 最早见于

《金匮要略》 中， 云： “虚劳虚烦不得眠， 酸枣汤

主之。” 在历代中医临床实践中， 酸枣仁被广泛用

于治疗失眠， 其养心安神的药效尤为突出［４９］。 现

代研究发现， 酸枣仁中含有三萜类、 黄酮类、 生物

碱类、 脂肪酸、 挥发油等成分［５０⁃５１］。 其中， 发挥

改善睡眠作用的药效物质主要是皂苷 （酸枣仁皂

苷 Ａ、 Ｂ）、 生物碱、 黄酮类 （斯皮诺素和 ６‴⁃阿魏

酰斯皮诺素） 化合物以及酸枣仁油［５２⁃５３］。
３􀆰 １　 调节肠道菌群结构与多样性　 失眠患者的肠

道菌群结构与多样性较健康人群具有显著差

异［５４⁃５５］。 有研究整合代谢组学技术与肠道菌群分

析， 深入探究生、 炒酸枣仁改善睡眠的作用机制。
结果显示， 在戊巴比妥钠诱导的睡眠实验中， ２０
ｇ ／ ｋｇ 生、 炒酸枣仁水提物能缩短对氯苯丙氨酸

（ｐ⁃ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ， ＰＣＰＡ） 诱导的失眠模型小

鼠的睡眠潜伏期， 延长睡眠时间。 同时， 失眠小鼠

的异常菌群分布逐渐恢复正常， 普沃菌属相对丰度

减少， 乳酸菌属相对丰度增加［５６］。 另一项研究探

讨了酸枣仁醇提物对 ＰＣＰＡ 致失眠大鼠肠道菌群的

影响， 结果发现， ２ ｇ ／ ｋｇ 酸枣仁醇提物能减少大鼠

日间活动， 延长夜间睡眠持续时间。 此外， 大鼠肠

道中 拟 杆 菌 门 与 厚 壁 菌 门 比 值 （ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ， Ｆ ／ Ｂ 值） 降低， 有益菌乳杆菌属相

对丰度增加， 拟杆菌属相对丰度减少， 失眠大鼠的

肠道微生态呈现向正常健康状态发展的趋势［５７］。
综上所述， 酸枣仁可增加有益菌比例， 改善肠道微

环境。 正常的肠道菌群结构能够通过多种途径影响

中枢神经系统， 从而恢复睡眠。
３􀆰 ２　 促进 ＳＣＦＡｓ 生成和利用　 肠道菌群的代谢产

物 ＳＣＦＡｓ 可通过增强神经递质的产生， 发挥抗炎

作用以及恢复昼夜节律， 从而发挥睡眠调节作

用［５８］， 并与菌群结构及多样性共同构成肠道微生

态系统。 研究表明， ＰＣＰＡ 诱导的失眠模型大鼠粪

便中多种 ＳＣＦＡｓ 含量低于正常大鼠； 给予 ２０ ｇ ／ ｋｇ
酸枣仁醇提物后， 乙酸、 丙酸、 异丁酸、 丁酸、 异

戊酸和戊酸含量升高， 其中乙酸和丙酸尤为明

显［５９］。 上述研究还尝试采用洗肠液联合混合抗生

素构建 “伪无菌鼠” 模型。 该模型大鼠肠道菌群

的绝对丰度与种属组成均低于正常大鼠。 同样给予

２０ ｇ ／ ｋｇ 酸枣仁醇提物后， 基于正常大鼠制备的失

眠模型大鼠的组织病理学、 生化指标、 肠道菌群结

构等各项数据均趋于正常， 而基于 “伪无菌鼠”
制备的失眠模型大鼠的回调效果较差， 提示肠道菌

群是酸枣仁发挥抗失眠作用的重要环节［５９］。 另有

研究探讨了酸枣仁总黄酮通过 “脑⁃肠轴” 发挥抗

焦虑作用的机制， 结果显示， 慢性束缚应激诱导的

焦虑样小鼠经 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 酸枣仁总黄酮干预后， 乙

酸、 丙酸、 戊酸和异丁酸含量均升高［６０］。
３􀆰 ３　 调节代谢信号通路　 当前， 代谢组学技术已

广泛应用于中药现代化研究。 王丛辉等［５６］ 研究表

明， 生、 炒酸枣仁均可升高 Ｌ⁃苯丙氨酸、 ５⁃ＨＴ、 Ｌ⁃
犬尿氨酸、 犬尿喹啉酸等 ２０ 种差异代谢物， 涉及

苯丙氨酸、 酪氨酸、 色氨酸生物合成等 ５ 条代谢通

路， 且 γ⁃变形菌纲、 乳酸菌属与部分差异代谢物

呈显著正相关。 Ｈｕａ 等［６１］ 研究发现， ５、 ２０ ｇ ／ ｋｇ
酸枣仁醇提物可使 ＰＣＰＡ 诱导的失眠模型大鼠血浆

与尿液中的组胺、 Ｌ⁃谷氨酰胺、 ＤＡ 等 １８ 种差异代

谢物恢复至正常水平， 涉及苯丙氨酸、 组氨酸等 ５
条代谢途径， 尤其是苯丙氨酸代谢； 同时， 经酸枣

仁干预后回调的 ５ 个肠道菌属 （包括棒状杆菌属、
Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ 等） 与多种差异代谢物具有显著相关

性。 另有研究采用多组学技术初步构建了酸枣仁总

黄酮通过 “厚壁菌门⁃ＳＣＦＡｓ⁃甘油磷脂 ／苯丙氨酸、
色氨酸和酪氨酸代谢途径” 改善焦虑症状相关信

号通路［６２］。 综上所述， 酸枣仁通过影响苯丙氨酸、
色氨酸、 酪氨酸等代谢途径， 调节多种代谢物水平

及肠道菌群结构， 进而调控体内 ＤＡ、 ＮＥ、 ５⁃ＨＴ
等神经递质水平， 从而改善睡眠。
３􀆰 ４　 抑制炎症和调控神经递质　 在睡眠调节过程

中， 炎症介质与细胞因子的释放以及神经递质代谢

的平衡发挥着重要作用。 过度激活的炎症反应可导

致神经递质代谢紊乱， 从而促使失眠的发生或加

重。 蔡世佳［５７］ 研究表明， ２ ｇ ／ ｋｇ 酸枣仁醇提物能

够调节 ＰＣＰＡ 致失眠大鼠脑组织中的相关神经递质

水平， 升高 ５⁃ＨＴ、 ＧＡＢＡ 水平， 降低 ＤＡ 水平， 并

改善肠道菌群的结构与多样性。 赵妮［６２］ 研究发现，
１００ ｍｇ ／ ｋｇ 酸枣仁总黄酮能降低慢性束缚应激模型

小鼠焦虑指数， 延长阈上剂量戊巴比妥钠诱导的睡

眠时间， 缩短睡眠潜伏期。 同时， 酸枣仁总黄酮可

降低结肠炎性因子 ＬＰＳ、 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平， 升

高屏障蛋白 Ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 ＺＯ⁃１ 表达， 和

ＳＣＦＡｓ 水平， 从而改善肠道屏障功能， 抑制肠道炎

症反应。 此外， 该研究还对肠道菌群与药效学指标

之间的相关性进行了分析， 结果表明厚壁菌门是调
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节焦虑及失眠表型、 结肠炎性因子的关键菌群。 综

上所述， 酸枣仁主要通过促进抑制性神经递质的合

成， 降低兴奋性神经递质的含量， 同时抑制肠道炎

症反应， 增强肠道屏障功能， 从神经与免疫途径改

善睡眠， 且这一作用与肠道菌群密切相关。
３􀆰 ５　 肠道菌群对酸枣仁主要成分的代谢转化　 酸

枣仁皂苷类和黄酮类原型成分口服生物利用度极

低。 这主要是因为酸枣仁经口服后， 肠道菌群对其

有效成分进行代谢转化， 生成的代谢产物才是酸枣

仁发挥药效的真正活性形式。 具体而言， 酸枣仁皂

苷 Ａ、 Ｂ 及斯皮诺素在肠道菌群作用下发生脱糖基

反应， 生成苷元及一系列低极性代谢产物， 从而更

易透过肠道屏障， 吸收入血而发挥作用。
不同的肠道环境会影响菌群对酸枣仁成分的代

谢速率及代谢反应。 一项研究系统探讨了酸枣仁总

皂苷与肠道菌群之间的相互作用。 结果发现， 糖基

水解反应是酸枣仁总皂苷最主要的代谢途径之一，
且健康人与失眠患者的代谢反应及产物存在差异。
同时， 由于患者肠道环境较弱， 酸枣仁总皂苷的代

谢速率普遍低于健康人， 表明肠道菌群的结构对酸

枣仁活性成分的代谢效率具有重要影响［６３］。 酸枣

仁能够调控肠道菌群的结构与多样性， 使失眠患者

的肠道逐渐恢复至正常健康状态。 良好的肠道环境

有助于提高酸枣仁活性成分的代谢效率， 从而促进

酸枣仁更好地发挥其药理作用。
综上所述， 酸枣仁通 过 “ 菌 群 结 构 恢 复⁃

ＳＣＦＡｓ 生成与利用⁃调节氨基酸代谢通路⁃抑制炎症⁃
调控神经递质” 等多维通路形成协同作用网络，
最终经由微生物群⁃肠⁃脑轴改善失眠， 见图 ３。

图 ３　 酸枣仁通过微生物群⁃肠⁃脑轴干预失眠作用机制

４　 结语与展望

近年来， 随着人们社会压力的增大， 失眠发病

率持续增加。 失眠可以单独发病， 也会夹杂在其他

疾病的发生发展过程中， 互为因果。 通常失眠的病

程缠绵反复， 难以痊愈， 造成了较大的社会和经济

危害。 目前对于失眠的研究和治疗方案， 侧重于中

枢神经系统， 然而失眠发病的复杂性可能远不止于

此。 中医以整体观念和辨证论治为基本特征， 中药

多成分、 多靶点、 多环节的整合协同作用在治疗疑

难病证上具有独特优势。 “胃不和则卧不安” 体现

了中医从脾胃论治失眠的观点， 而 “微生物群⁃肠⁃

脑轴” 是近年来兴起的理论， 旨在阐释消化系统

与中枢神经系统功能之间的相关性及相互作用， 并

且多项研究指出其在精神性疾病中的重要作用， 受

到越来越多研究人员的重视。 中药通过 “微生物

群⁃肠⁃脑轴” 发挥作用， 已经得到部分研究支持，
成为新兴的研究领域。

以 “胃不和则卧不安” 和 “微生物群⁃肠⁃脑
轴” 为理论依据， 本文基于查阅相关实验研究文

献， 综述了酸枣仁调控肠道菌群治疗失眠的研究，
探讨了酸枣仁通过调节菌群结构及多样性， 形成神

经⁃内分泌⁃免疫协同作用网络改善睡眠的机理。 目
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前在这一领域， 已有一定数量的文献报道， 但相关

研究尚少， 并且侧重于动物实验， 针对肠道菌群及

其代谢产物的作用机理尚不明晰， 高质量、 大规模

的临床研究也仍需进一步完善。 首先， 增加对于微

生物群⁃肠⁃脑轴的系统临床研究， 使其在人体上得

到更好的证实； 其次， 进一步阐明肠道菌群通过免

疫途径调控睡眠的机制； 再次， 通过高通量测序、
代谢组学等分析技术， 进一步完善酸枣仁通过微生

物群⁃肠⁃脑轴治疗失眠的药效物质和作用机制， 阐

明肠道菌群与改善睡眠之间的相关性； 最后酸枣仁

与肠道菌群之间的作用是相互的， 酸枣仁调控肠道

菌群结构和肠道菌群对酸枣仁有效成分的代谢转化

之间的相关性， 值得进一步深究。
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