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从营卫探讨线粒体功能与失眠的相关性*
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摘要:营卫与人体生理功能、病理变化关系密切，既包含阴阳属性，又体现人体气血的功能特点。日间卫气行于脉外，以
促进觉醒之兴奋、温煦、防御的作用;夜间营气行于脉内，以促进睡眠之镇静、滋养、恢复的作用。线粒体是人体最主要的
功能场所，是细胞能量代谢的中心结构，为机体各项活动宜时宜量地提供着动能。众多研究表明，线粒体功能障碍和失
眠的发生发展关系密切。在治疗失眠时，顺应营卫运行周期的节律，因势利导，调节营卫气血和线粒体功能，可能为以失
眠为基础症状的神经退行性疾病的治疗提供新靶点。
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Correlation Between Mitochondrial Function and Insomnia from Perspective of Ying Qi and Wei Qi

LU Lihua，LI Xiaoli，ZHANG Naiwen，LI Mengyuan，DIAO Huaqiong

The Third Affiliated Hospital of Beijing University of Chinese Medicine，Beijing China 100029

Abstract: Ying Qi and Wei Qi is closely related to the physiological functions and pathological changes of the human body． It not
only contains the attributes of Yin and Yang but also reflects the functional characteristics of human Qi and Blood． During the day，
the Wei Qi travels outside of the meridian channels to promote excitement，warmth，and defense of a waking man． At night，Ying Qi
travels in the channels to promote the calming，nourishing，and restorative effects of sleepness． Mitochondria are the most important
functional sites of the human body and the central structure of cellular energy metabolism，providing kinetic energy for various ac-
tivities of the body at the right time and in the right amount． Numerous studies have suggested that mitochondrial dysfunction is
closely related to the occurrence and development of insomnia． Therefore，in treatment of insomnia，based on the rhythm of the Ying
Qi and Wei Qi operation cycle，by making the best use of the situation，Ying Qi and Wei Qi，Blood，and mitochondrial function can
be well regulated，which may provide new target for treatment of neurodegenerative diseases based on insomnia．
Key words: insomnia; mitochondria; Ying Qi;Wei Qi

失眠是昼夜节律紊乱导致的一种神经系统性疾
病，以入睡困难、维持障碍、易醒、睡眠时长减短为主
要表现，同时还伴有不同程度的日间功能障碍［1］，
具有病程长、复发率高、损伤社会功能等特点［2］。
该病发病率逐年提高［1］，其显著危险因素是年龄，
随着年龄增长，患病率亦逐渐增长［3］。在光照影响
下，下丘脑视交叉上核 ( SCN ) 调控着机体活动的

“昼夜节律”，如睡眠、体温、激素代谢等。SCN 相当
于人体的一个主时钟，其功能失常会导致睡眠 －觉
醒节律破坏，从而引发失眠［4 － 5］。睡眠 －觉醒节律
的打乱会影响人体机能，随着年龄发展，还会导致一
些特定的精神类疾病，以及帕金森病、阿尔兹海默病
等神经退行性疾病的发生［6］。

线粒体是人体最主要的功能场所，是细胞能量
代谢的中心结构，为机体各项活动宜时宜量的提供
着动能。线粒体功能障碍会导致细胞的损伤甚至凋
亡，从而诱发一些病症的产生。相关实验证明，线粒
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体与失眠的发生存在密切的联系。而线粒体结构、
功能的表达都有着严格的昼夜变化规律，这恰与
《黄帝内经》营卫理论所包含的昼夜节律相契合，与
睡眠 －觉醒节律相统一。故本文通过分析三者内在
的节律关联，提出调节营卫可改善线粒体功能障碍，
从而达到治疗失眠的目的，以期为失眠的治疗提供
新的思路。

1 营卫与失眠

1． 1 营卫调节生命活动的昼夜节律 营卫是一对
与人体生理功能、病理变化等联系密切的医学概念，
既包含着阴阳属性，又体现着气血的功能特点［7］。
营卫来源于中土脾胃，遍布五脏六腑，以性而分，正
如《灵枢·营卫生会》云: “人受气于谷，谷入于胃，
以传于肺，五脏六腑，皆以受气，其清者为营，浊者为
卫。”

营卫在整个生命过程中有着重要作用。营卫参
与生命的形成，《灵枢·天年》曰: “血气已和，营卫
已通，五脏已成，神气舍心，魂魄毕具，乃成为人。”
营卫参与人体五脏六腑、经脉等综合作用下的生理
机能:卫气“循皮肤之中，分肉之间，熏于肓膜，散于
胸腹”( 《素问·痹论》) ，以“温分肉，充皮肤，肥腠
理，司关合”( 《灵枢·本脏》) ; 营气“循脉上下贯五
脏，络六腑”( 《素问·痹论》) 而“泌其津液，注之于
脉，化以为血，以荣四末，内注五脏六腑”( 《灵枢·
邪客》) 。一日之内，昼夜晨昏，人与外界相互作用
的生理反应，均可由营卫 ( 阴阳) 的消长变化来概
述，如《素问·生气通天论》中所言: “阳气者，一日
而主外，平旦人气生，日中而阳气隆，日西而阳气已
虚，气门乃闭。是故暮而收拒，无扰筋骨，无见雾露，
反此三时，形乃困薄”。在此前提下，营卫运行、分
布一旦失常，气血脏腑经脉易受其干扰而发病。故
营卫正常循行分布，在人体各项机能的正常运作中
起着关键作用。

营卫的运行分布有着特定的规律。在“天人合
一”的背景下，对应昼夜变换，“营卫”之于人体的循
行、出入( 盛衰) 表现出显著的昼夜节律。《灵枢·
营卫生会》言: “卫气行于阴二十五度，行于阳二十
五度，分为昼夜”，此为互文，营卫两者按相反的规
律交替运行。白昼营在内卫在外，自平旦( 3—5 时)
阳气逐渐旺盛，至日中 ( 11∶00—13∶00 ) 达最高
点，后逐渐衰弱; 夜晚反之，营在外，至夜半子时
( 23∶00—1∶00) ，阴气已极，阳气将生［8］。这种节
律所带来的生理表现，与视交叉上核的开关作用相

似，影响着人体多项活动的昼夜差异。张莽［9］认
为，卫气( 阳) 的昼强夜弱，及营气( 阴) 的昼弱夜强，
与人体多种系统所体现出的昼夜节律相吻合，如体
温调节、血压调节以及防御免疫系统等表现出典型
的夜强昼弱，而交感神经 －胰高血糖素系统、交感神
经 －血管紧张素 －醛固酮系统等则为典型的昼强夜
弱。临床上亦得到验证:通过调节营卫运行节律，在
治疗长期低热、改善高血压以及控制免疫类疾病等
方面取效显著。
1． 2 营卫调节睡眠 －觉醒节律 正常的睡眠 －觉
醒状态是人体顺应自然规律化后所产生的生理现
象。其最直接的内在机制正是营卫正常运行的结
果。《灵枢·营卫生会》曰:“荣( 营) 卫之行，不失其
常，故昼精而夜瞑”。《灵枢·口问》曰: “卫气昼日
行于阳，夜半则行于阴……阳气尽阴气盛，则目瞑，
阴气尽而阳气盛，则寤矣”;《灵枢·寒热病》曰:“阴
跷、阳跷，阴阳相交……交于目锐眦，阳气盛则瞋目，
阴气盛则瞑目。”均强调了营卫 ( 阴阳) 之气昼夜盛
衰交替变化对睡眠 －觉醒的直接作用。日间卫气行
脉外以促进觉醒之兴奋、温煦、防御的作用; 夜间营
气行于脉内以促进睡眠之镇静、滋养、恢复的作
用［10］。营卫分布五脏六腑协调整体功用，以出入变
化影响寤寐的发生，又随经络循行，调节阴阳跷脉的
开合，从而实现规律的睡眠 －觉醒周期。若营卫二
气失其时而行，阴阳消长紊乱，扰乱睡眠 －觉醒的昼
夜节律，从而引起失眠。

临床上多有依据昼夜节律，调和营卫、交通阴阳
达到治疗失眠的疗效。郭伟等［11］研究发现，选穴于
跷脉可使卫气顺利入阴，有效治疗入睡困难型失眠
症;滕晶［12］通过日服醒寤晨方以改善失眠患者日间
生活功能、夜服安寐晚方恢复睡眠质量，分时调整卫
阳、营阴功能，恢复患者昼夜循行节律。国医大师朱
良春自拟半夏枯草煎治疗失眠，方中半夏得至阴之
气而生于五月，夏枯草得至阳之气而长，枯于五月，
两药相配正如阴阳( 营卫) 交会，与人体阴阳( 营卫)
的交替节律同气相求，也正是天人相应的体现［13］。

2 线粒体功能障碍与失眠

2． 1 线粒体是基础生命活动的重要参与者 线粒
体是存在于所有真核细胞质中的动态细胞器，被称
为“细胞的动力室”。线粒体的核心功能是通过氧
化磷酸化( OXPHOS) 合成三磷酸腺苷( ATP) 。线粒
体功能障碍主要是指线粒体结构破坏、活性氧( re-
active oxygen species，ＲOS ) 过量积累、线粒体 ATP
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( mitochondrial ATP，mtATP) 合成酶活性降低以及线
粒体 DNA( mitochondrial DNA，mtDNA) 缺失或突变
所引起的能量代谢障碍［14］。能量代谢障碍，产生
ATP不足，ＲOS恶性积累，细胞寿命缩短，从而产生
级联反应，身体机能下降，并加速衰老。

不仅如此，整个线粒体系统还参与了生命活动
节律的形成。一般认为，机体内部大部分的昼夜节
律受生物钟系统调控。而生物钟系统由视网膜、
SCN及松果体组成，三者互相影响发挥作用。受外
界昼夜交替的影响，视网膜感受到的光( 外源) 信号
以及松果体产生的化学( 内源) 信号均传递到 SCN，
SCN开关式调控着生物现象的节律，外化表现为身
体机能的正常运作［15］。而在这个过程中，线粒体可
能起到了一种媒介作用，对外接收了昼夜节律的调
节，内而衔接了对机体功能的影响。生物钟的昼夜
节律可能是通过一种与其同步的裂变蛋白 － DＲP1
来影响线粒体的分裂 －融合周期，即由这一节律调
控着线粒体的产能时间及产量。并且，昼夜节律对
线粒体功能的影响不仅仅体现在日间与夜晚的差
异，其随着时间变化，在不同时间段线粒体具备不同
的工作模式，以合理控制产能和能量分配，从而介导
着诸多生命活动的变化，如血压、体温、神经内分泌
的变化等。
2． 2 线粒体参与睡眠 －觉醒周期 睡眠 －觉醒周
期的完成是机体生理状态的一部分。近年来，众多
研究证明，线粒体功能障碍和失眠的发生发展有着
密切关联。在一项比较同卵双胞胎的研究中，其中
一人睡眠量正常( 7 ～ 9 h ) ，另一人睡眠时间少于
7 h，最终结论是睡眠时间和质量的下降与血浆白细
胞中线粒体 DNA ( mtDNA) 拷贝数的减少有关，而
mtDNA拷贝数减少表明线粒体功能障碍，并导致能
量产生异常［16］。Zhao 等［17］发现，持续每天睡眠剥
夺 4 h的小鼠大脑皮质的线粒体嵴密度降低，即睡
眠 －觉醒节律失衡，伴有线粒体形态的改变，使得线
粒体功能失调，ATP 水平降低。在原发性失眠症患
者中，OXPHOS酶活性降低，ATP 产生减少; 致死性
家族性失眠患者的大脑中，ATP5DmＲNA 下调，多种
线粒体蛋白减少，ATP 合成酶亦减少［18］。由此可
见，在睡眠 －觉醒紊乱的异常状态中，表现出多种形
式的线粒体功能障碍。此外，长期失眠与线粒体功
能障碍均会表现出机体功能下降，如精神萎靡、消
瘦、周身乏力等症状。而在轻度或短期的实验中还
发现，睡眠被剥夺期间的能量代谢表现为代偿性的
升高;在一定限度内，线粒体的产能水平随着剥夺时

间的增加而降低，给予恢复睡眠 －觉醒周期后，线粒
体功能亦有所提高［18］。

同时，治疗失眠的药物亦可改善线粒体功能障
碍。现代治疗失眠的药物包括苯二氮卓类药物、褪
黑素类药物、食欲素类药物、抗抑郁药物等。其中，
褪黑素类、食欲素受体拮抗类均具有调节昼夜节律
的作用，并且还具有调节能量代谢，维持线粒体稳态
的功用［19］。杨忞旻等［20］发现，治疗失眠的常用方
酸枣仁汤，可能通过调节 ATP 酶活性，避免线粒体
功能损伤，维持脑部神经元细胞的能量供给，以改善
失眠及其伴随症状。谢光璟等［5］发现，天王补心丹
可调节昼夜节律紊乱，规律失眠大鼠的活动时间，并
还修复了线粒体、内质网等细胞器的损伤。即改善
失眠的同时，线粒体功能亦被修复。

此外，目前公认的失眠症发病机制与炎性因子、
神经递质、褪黑素、肠道菌群等密切相关，而线粒体
在抗炎、促进神经递质传递、合成褪黑素、影响肠道
微生物生成等方面亦发挥着重要作用。这为线粒体
参与失眠的病理基础提供了又一证据。

3 线粒体功能障碍与失眠的相关性

综上所述，营卫循行状态影响着睡眠 －觉醒的
发生，而在睡眠模型相关实验中证明，线粒体参与了
睡眠 －觉醒的全过程，线粒体功能障碍发生在失眠
过程中，随着睡眠状态的恢复，线粒体亦表现出相应
的波动。在这诸多过程中，线粒体的变化表现出一
定的时间规律，而这种时间规律恰好与营卫循行的
昼夜节律相吻合。

事实上，受生物钟昼夜节律调控的线粒体分裂
与融合，同样存在着动态平衡，从而保持一定的形
状、大小和数量，这也为其功能节律的产生提供了物
质基础［21］。线粒体数量、形态的变化，生物能学、动
力学的表达水平以及线粒体酶的合成等，均有着显
著的昼夜动荡，即线粒体功能在生物钟节律的调控
下，有着严格的昼夜变化，线粒体中合成的褪黑素水
平亦表现出显著的昼夜差异。除此以外，包括葡萄
糖稳态、胰岛素分泌、以及 OXPHOS 的控制在内的
线粒体能量代谢相关的多个过程，也显示出昼夜变
化的规律［18］。线粒体在分裂 －融合的动态平衡中
调节能量多少和分布的特性，正与营卫同出一源，二
者因性而分，顺势而行，周期性交合的特点相似。

诸多研究也验证了线粒体能量代谢在失眠不同
时间段的差异，同营卫出入( 阴阳盛衰) 的时间规律
相似，甚至有高度吻合的变化轨迹。Nikonova 等［22］
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研究发现，在正常睡眠 －觉醒周期中，大鼠睡眠时与
清醒后 3 h ( 模拟日中) 相比线粒体 mＲNA 水平更
低，与 8 h水平接近，而剥夺睡眠的大鼠中则没有这
种波状变化。Jung等［23］通过量化能量消耗，比较标
准睡眠 －觉醒周期与睡眠剥夺对每日能量消耗的影
响，发现能量消耗在睡眠期间处于最低水平，而睡眠
剥夺会增加这种消耗。正如营卫循行，夜间卫阳入
营阴，而日间随着日出阳气渐生，至中午旺盛，后逐
渐减少。而睡眠剥夺时线粒体代偿性的功能表达，
即机体的短期兴奋，也与失眠营卫失调、阳不入阴、
卫浮于外的病机相一致。营卫理论强调的是营卫协
作，物质与功能的统一，线粒体供能的区域差异可能
体现了该特点。Natsubori 等［24］使用基因编码传感
器，对小鼠大脑中的 ATP 进行光学追踪，实验发现
在小鼠皮质兴奋性神经元的细胞内，ATP 水平随睡
眠 －觉醒状态而波动，与动物的觉醒水平同步增加;
于睡眠期尤其在快速眼动睡眠时，ATP 总体水平显
著下降，但表现出分布差异，即神经元内的能量供应
下降，而大脑血液动力学所需的能量供应依然增加。
这与营卫夜间出入之势相吻合，同时亦是“阴在内，
阳之守也”( 营之守而卫固也) 的体现。“阳者，卫外
而为固也”，这种抵御性的阳气( 卫气) 是对线粒体
能量最概括性的理解，然营卫作为一对同源之气，除
了线粒体及其功能自身的昼夜节律与其运行相似之
外，能量在不同时期的分布差异也体现了这种同源
性，并通过不同的区域分布发挥着不同的作用。

马赟［25］基于桂枝汤调节营卫的方解，提出以昼
夜为分，灵活调整桂枝、芍药的比例，可分调营卫之
行。日间 ( 尤以早上) 以益卫补气为主，桂枝汤中
桂枝倍于芍药，以推动卫气的运行，加强能量代谢;
晚间芍药倍于桂枝，以延长卫气在阴分运行而改善
睡眠。许晓伍等［26］发现，失眠模型大鼠皮层线粒体
的形态、功能的减退与改善，和皮层的兴奋抑制平衡
失调，以及失眠的阳盛阴衰、阴阳失交之间可能存在
密切的联系。

此外，在睡眠剥夺研究［18］中，因线粒体功能障
碍引起的脑 β 淀粉样蛋白和 β 淀粉样蛋白前体的
浓度增加，与神经退行性疾病相关，这也与营卫失
和、神机失用的病机相吻合。

4 启示与展望

从中医营卫理论认识线粒体功能障碍与失眠的
关系，挖掘中医药调控线粒体的机制，对丰富中医治
疗失眠症的科学内涵具有重要意义。在天人合一整

体观的指导下，线粒体功能与睡眠之间的联系，为探
索失眠发生的病理变化提供了新的方向。在因时制
宜思想影响下，顺应营卫运行周期的节律，因势利
导，分时给予干扰，通过调节营卫气血，改善线粒体
功能，为以失眠为基础症状的神经退行性疾病的治
疗提供了新的治疗靶点，不仅充分发挥了中医药异
病同治的优势思想，也为中医营卫理论的现代内涵
开拓了理论基础。
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