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摘要 目的：探索从肝论治音乐疗法治疗昼夜节律性睡眠障碍患者的临床疗效及作用机制。方法：采用随

机对照试验设计方案，共招募昼夜节律性睡眠障碍患者60例，并随机分为治疗组和对照组，每组30例。2

组均予以睡眠健康卫生宣教，治疗组还予从肝论治音乐疗法，共干预4周。观察患者PSQI和ESS量表的变

化情况，并检测患者外周血生物钟基因Per1和Bmal1的表达变化。结果：干预后，治疗组的PSQI评分、ESS

评分均显著低于对照组（均P＜0.01），治疗组外周血Per1、Bmal1的表达水平显著上调，均明显高于对照组

（均P＜0.01）。治疗组在观察期间未出现严重不良事件。结论：从肝论治音乐疗法临床有效且安全性较高，

调控生物钟基因的表达水平可能是其发挥疗效的潜在机制。
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昼夜节律性睡眠障碍是由于睡眠-觉醒周期与

人体的24 h生物节律或与人群的睡眠-觉醒时相不

一致所致的一类睡眠疾病，其临床主要表现为失眠

和（或）白天嗜睡，严重影响患者的生活质量[1]。病

因学上可归因于昼夜节律系统的改变和（或）内源

性昼夜节律与外源性因素的不一致[2]。目前，光照、

褪黑素及时间疗法是临床应用最多的治疗手段，但

仍缺乏高质量的临床证据，限制了其推广应用[3,4]。

从肝论治音乐疗法是以中医理论为基础，以传

统古典音乐为干预手段，达到防治疾病目的的一种

音乐疗法[5-7]。学者发现古典音乐作为一种简单、无

创的非药物干预措施，具备促进睡眠质量、改善白

天焦虑和疲劳的潜力[8]。目前，国内采用传统古典

音乐干预昼夜节律性睡眠障碍的临床研究鲜有报

道，本研究一方面通过经典临床量表评价从肝论治

音乐疗法对昼夜节律性睡眠障碍患者的有效性和

安全性，另一方面从昼夜节律“转录-翻译”负反馈

环路着手，通过相关节律基因表达水平的变化，深

入探讨其发挥疗效的潜在机制，以期为该治疗方案

的临床推广应用提供基础和依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2018年 11月至 2021年 6月于武汉市优抚医院

招募昼夜节律性睡眠障碍患者 60例，纳入标准：年

龄18～65周岁；符合诊断标准：参照《睡眠障碍国际

分类（第三版）》[9]，符合以下三点：呈现慢性的或反

复出现的睡眠-觉醒节律紊乱，至少持续 3月；出现

失眠或嗜睡症状，或两者兼而有之；睡眠-觉醒节律

紊乱对患者精神、躯体、社交、工作、学习等重要功

能领域造成临床显著的痛苦或损害。排除标准：缺

乏适宜的睡眠机会或睡眠环境；伴严重的未治愈的

呼吸、循环、消化、血液、内分泌及神经精神系统疾

病；药物滥用；怀孕及哺乳期；听力障碍或患听力系

统疾病。中止和脱落标准：发生严重不良事件；使

用课题规定禁用药物；未完成完整观察周期。本研

究已通过武汉市优抚医院伦理委员会的审批，且受

试者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 试验设计及分组 试验遵循随机对照原则

设计，利用SPSS生成随机数字序列，由第三方将其

封于信封中并编号。随后，研究人员根据患者招募

次序打开信封，决定其纳入组别。研究全部完成

后，两名研究者分别录入试验数据以交叉核对，并

交予统计人员进行一级揭盲，统计分析完成后再行

二次揭盲。

1.2.2 治疗方案 2组均给予常规睡眠健康卫生宣

教，治疗组则还给予从肝论治音乐疗法干预，具体

参照郝万山等编制的《中国传统五行音乐》[10]，遵五

行-五脏理论，辨脏腑病位所在，选取适宜的古典音

乐进行干预，30 min/次，1次/d，2组均干预4周。

1.3 观察指标

1.3.1 主要结局 干预前后分别采用匹兹堡睡眠

质量指数（Pittsburgh Sleep Quality Index，PSQI）和

爱泼沃斯嗜睡量表（Epworth Sleepiness Scale，ESS）

评估1次。

1.3.2 次要结局 采用 RT-PCR 法检测 Per1、Bmal1

mRNA的表达水平。干预前后分别留取患者的外

周血样本，使用QIAamp ® RNA Blood Mini Kit从人

全血中提取总 RNA，并通过分光光度法评估 RNA

样品纯度。通过NCBI Primer-blast网站设计引物，

引物序列见表 1。使用 Roche 公司实时荧光定量

PCR 仪器，设置 PCR 仪反应程序为 65 ℃、5 min，

4 ℃、∞；加入 5×Prime Script Buffer 2等，充分混合
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均匀，设置PCR仪反应程序为42 ℃、60 min，70 ℃、5 min，4 ℃、

∞。配置 PCR 反应液，加入 PCR Forward Primer、PCR Reverse

Primer、DNA 模板、ddH2O 等。充分混合均匀，离心，采用

GAPDH为内参，设置Real Time-PCR仪反应条件：96℃、30 min，

95℃、5 min，60℃、30 min，95 ℃、10 min，65 ℃、5 min，95 ℃、

6 min，共进行 40 个循环，绘制溶解曲线，运用 2-Δ Δ Ct 法计算

mRNA的相对表达量。

1.4 安全性观察

干预前后分别检测 2组患者的血常规、尿常规、粪便常规、

肝肾功能和心电图，并对不良事件进行详细记录。

1.5 统计学处理

主要应用 SPSS 23.0 软件(Chicago, IL, USA)进行统计分

析。服从正态分布的计量资料以（均值±标准差）表示，不服从

的则以中位数（四分位间距）表示。符合正态分布且方差齐性的

计量资料比较采用 t检验。计数资料采用率或构成比表示，组

间计数资料的比较采用Pearson χ2检验。双侧检验，P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

观察 4周后，治疗组脱落 1例，对照组脱落 5例，共计 54例

完成完整观察周期，总脱落率为10%。对照组25例，男8例，女

17 例；年龄（43.28±11.69）岁；身高（160.44±7.05）cm，体质量

（56.11±8.91）kg。治疗组 29例，男 10例，女 19例；年龄（43.31±

9.78）岁；身高（164.38±7.41）cm，体质量（60.70±8.68）kg。2组一

般资料比较差异无统计学意义（均P＞0.05）。

2.2 2组PSQI与ESS评分比较

干预前，2 组的 PSQI 和 ESS 评分差异无统计学意义（P＞

0.05）；干预后，2组PSQI和ESS评分均较干预前显著降低（P＜

0.01），且治疗组的量表评分显著低于对照组（P＜0.01），见图1。

2.3 2组Per1和Bmal1的表达水平比较

干预前，2组的Per1和Bmal1 mRNA的表达水平差异无统

计学意义（P＞0.05）；干预后，治疗组的Per1和Bmal1 mRNA的

表达水平显著上调（P＜0.01），而对照组仅Bmal1 mRNA的表达

水平上调（P＜0.05），Per1 mRNA 的表达水平未见改变（P＞

0.05）；此外，治疗组干预后的Per1、Bmal1 mRNA表达水平均显

著高于对照组（P＜0.01），见图2。

2.4 相关性分析

在基线时，患者PSQI量表的评分与其Per1和Bmal1 mRNA

表达水平显著相关（P＜0.01）；ESS 量表评分与 Per1 和 Bmal1

mRNA表达水平也显著相关（P＜0.01），见图3。

2.5 安全性观察

治疗组有1例因耳鸣退出研究；对照组有2例因眩晕退出研

究，3例主动要求退出研究。停止干预后，上述不良反应消失。

3 讨论

人体的昼夜节律基因以 24 h 左右为周期对机体体温、摄

食、情绪、睡眠-觉醒等生理、行为发挥调控作用[11]。其中，睡眠-

觉醒周期是昼夜节律最直观的体现之一。由昼夜节律紊乱引起

的睡眠障碍被称为昼夜节律性睡眠-觉醒障碍，临床以失眠和日

间嗜睡为主要表现[12]。人体昼夜节律的中央起搏器位于下丘脑

视交叉上核，由视网膜的感光细胞检测到可见光，并将信息直接

投射到负责全身昼夜节律的视交叉上核[13]。而昼夜节律的周期

转换由两条关键的转录-翻译负反馈回路调控。其一，Clock和

Bmal1基因表达的CLOCK、BMAL1蛋白结合成异源二聚体，并

激活生物钟基因（如 Per1、Per2、Per3、Cry1 和 Cry2）启动子的

E-box区域，上调后者的转录表达水平[14]，使PER和CRY蛋白能

够在细胞质中逐渐累积，并与磷酸化受酪蛋白激酶 I形成复合

基因

GAPDH

Per1

Bmal1

引物

正向

反向

正向
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图1 2组干预前后PSQI和ESS评分比较

注：①P<0.01

图2 2组干预前后Per1和Bmal1 mRNA相对表达情况

图3 PSQI（A）和ESS（B）量表与患者Per1和Bmal1 mRNA

表达水平的相关性分析
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物，转运至细胞核中，抑制 CLOCK:BMAL1二聚体的活性来抑

制自身的表达，完成负反馈调控环[15]。其二，钟控基因Rev-erb

和Ror表达的 2种视黄酸相关孤儿核受体REV-ERBα与RORα

可竞争性结合Bmal1启动子上的视黄酸相关孤儿受体反应元

件，抑制Bmal1的转录和表达以实现负反馈调节[16]。

本研究发现，从肝论治音乐疗法可显著降低昼夜节律性睡

眠障碍患者的PSQI和ESS量表评分，可见该治疗可有效改善患

者的夜间睡眠质量，并缓解其日间嗜睡症状。与之相似，张瑞芳

等[17]发现，五行音乐疗法联合中药能够显著降低围绝经期失眠

患者的PSQI评分，明显改善其生活质量。而从赵璐[18]的研究结

果可见，采用择时策略的五行音乐疗法对患者失眠症状的改善

效果要明显优于无择时策略的治疗方案。此外，研究表明人外

周血生物钟基因Per1和Bmal1的表达水平与机体昼夜节律周期

直接相关[19,20]。因而，调节生物钟基因的表达可能是纠偏机体昼

夜节律紊乱的途径之一。本研究发现，本治疗方法可明显上调

患者外周血中Per1和Bmal1基因的表达水平，这可能是该法发

挥临床疗效的潜在机制。

综上所述，本研究表明从肝论治音乐疗法可能是通过调控

Per1和Bmal1基因的表达来改善昼夜节律性睡眠障碍患者的失

眠和日间嗜睡症状。音乐治疗不良反应轻微，与单纯药物治疗

相比不增加额外的不良反应，不良反应小，可进一步提高患者的

治疗依从性，提高疗效[21]。
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