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摘      要  ：  �老年失眠发病率高且机制复杂，与 HIF-1信号通路活性异常及神经稳态失衡有关，以往的治疗效果有限。有研究显

示，补肾安志方为老年性失眠提供了多靶点干预新策略，可为中医药现代化治疗老年失眠的理论创新与药物研发提

供科学依据。本文整合了神经自噬、端粒耗损等多维度机制，阐释补肾安志方补肾填精、安神定志的药理依据，并

提出补肾安志方可通过靶向结合 AKT1负反馈调节 HIF-1通路，纠正脑内异常代谢与神经炎症，恢复中枢神经系统

(Central Nervous System，CNS) 的状态，为改善“肾虚为本”病机的老年性失眠提供诊疗思路。
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Abstract  :  � The incidence rate of insomnia in the elderly is high and its mechanisms are complex, involving 

abnormal activity of the HIF-1 signaling pathway and imbalances in neural homeostasis, with limited 

therapeutic efficacy in the past. Research has shown that the Bushen Anzhi Formula provides a novel 

multi-target intervention strategy for age-related insomnia, offering a scientific basis for theoretical 

innovation and drug development in modernizing traditional Chinese medicine for treating elderly 

insomnia. This study integrates multidimensional mechanisms such as neural autophagy and telomere 

attrition, elucidating the pharmacological rationale of Bushen Anzhi Formula in replenishing kidney 

essence and stabilizing the spirit. It further proposes that the formula may correct abnormal brain 

metabolism and neuroinflammation by targeting AKT1-mediated negative feedback regulation of the 

HIF-1 pathway, restoring the state of the central nervous system (CNS). This provides a diagnostic 

and therapeutic approach for improving age-related insomnia rooted in the pathogenesis of "kidney 

deficiency as the primary cause".
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“失眠”指在有合适睡眠环境的情况下，依然对睡眠时间或质量不满足，存在入睡和维持睡眠障碍，且影响日间社会功能的主观体

验 [1]。“老年性失眠”指老年人存在入睡困难、夜间频繁醒来、早醒、睡眠质量下降，同时伴有日间疲劳等症状的睡眠障碍 [2]。全球约

10% 的成年人受失眠困扰，发病率随年龄增长显著上升，老年人群发病率高达50%[3]。

目前现代医学从过度觉醒假说、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴（‌Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis，‌HPA 轴）功能紊乱、炎症因

子介导损伤及中枢神经递质失衡等多个角度来阐释失眠机制，但大多聚焦于单一环节，未能系统回答“衰老为什么让失眠变得易感且难

治”这一根本问题 [2,4]。

中医将老年失眠归为“不寐”范畴，认为其核心病机为肾气虚损、肾精不能上充脑髓，致脑络失养、神不守舍 [5]。肾精亏虚既是机

体机能衰退的根源，也是失眠在老年期高发的内在基础 [5,6]。临床研究表明，以“补肾填精、安神定志”为组方原则的补肾安志方对老年

失眠有一定疗效，可改善入睡时间、减少夜间觉醒次数 [6,7]。但该方的作用机制尚未阐明，限制了该方的应用与推广。

近年来，缺氧诱导因子 -1（Hypoxia-Inducible Factor-1，HIF-1）信号通路在衰老相关神经退行性疾病中的核心调控作用受到广

泛关注。研究显示，衰老脑组织长期处于慢性低氧状态，HIF-1通路持续激活，引起神经炎症、异常能量代谢和神经元兴奋性紊乱，这

些变化恰与老年失眠的神经生物学特征高度吻合 [8,9]。此外，HIF-1与 AKT1（AKT Serine/Threonine Kinase 1）之间存在的正反馈放

大环路，为衰老性失眠提供了潜在干预靶点 [10,11]。

基于上述理论缺口，未来研究可从以下研究思路进行梳理整合验证：补肾安志方靶向结合 AKT1负反馈调节 HIF-1通路，减轻脑组

织缺氧应激和神经炎症，修复下丘脑昼夜节律调控功能，重塑中枢神经元稳态，从而改善老年性失眠。本文将从 HIF-1/AKT1信号轴的

异常调控、神经元稳态的多维度失衡机制以及补肾安志方的药理依据等方面，系统阐述这一假说的理论基础。
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一、HIF-1/AKT1信号通路的异常正 / 负反馈调控

机制

（一）HIF-1通路的生理功能与衰老失眠中的病理性激活

缺氧诱导因子 -1（HIF-1）是由氧敏感型 HIF-1α 亚基和组

成型 HIF-1β 亚基构成的异二聚体转录因子，是细胞感知缺氧、

启动适应性反应的核心调控枢纽 [8]。

然而，衰老进程中脑组织微循环灌注不足，神经元长期处

于慢性低氧微环境，导致 HIF-1通路处于持续激活 [2,8]。这种病

理性亢进带来了双重损伤：一方面持续驱动血管内皮生长因子

（Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF）、 葡萄糖转运

蛋白1 (Glucose Transporter type1, GLUT1） 等靶基因过度表

达，造成异常血管新生和代谢紊乱；另一方面通过促红细胞生成

素（Erythropoietin, EPO）、脑源性神经营养因子（Brain-De-

rived Neurotrophic Factor, BDNF）的异常调控干扰神经元存活

与突触可塑性 [12]。更关键的是，HIF-1的持续激活与 AKT1形

成恶性正反馈环路：HIF-1α 诱导 VEGF、胰岛素样生长因子 2

（Insulin-like Growth Factor 2，IGF2）等因子自分泌 / 旁分泌激

活 PI3K-AKT1通路 [10]，而活化的 AKT1又通过磷酸化糖原合成

酶激酶3β(Glycogen Synthase Kinase-3β，GSK-3β) 等下游分

子减少 HIF-1α 的羟基化降解 [11,13]，进一步稳定 HIF-1α 蛋白并

促进其核转位。这一正反馈不断放大中枢缺氧应激、异常能量代

谢和神经炎症，持续抬高促觉醒信号，破坏下丘脑昼夜节律调控

能力，造成神经元稳态失衡，加重老年性失眠 [9]。

（二）AKT1介导的负反馈调控：重塑稳态的关键节点

既然 HIF-1与 AKT1之间的正反馈是病理持续放大的核心

驱动力，那么阻断 HIF-1与 AKT1之间的病理性正反馈环路，

就是下调 HIF-1通路过度激活、重建神经元稳态的切入点。

当 AKT1活性下调时，其解除了对 GSK3β 的磷酸化抑制

作用，恢复活性的 GSK3β 可催化 HIF-1α 脯氨酸残基的羟基

化，重启肿瘤抑制基因（Von Hippel-Lindau Tumor Suppres-

sor，VHL）依赖的降解途径，加快脑组织内过量 HIF-1α 的

清除 [14]；同时，AKT1活性降低还阻碍了 HIF-1α 核定位信

号（Nuclear Localization Signal，NLS） 的修饰， 抑制 HIF-

1α 入核与 HIF-1β 组装为转录复合体， 从而下调 VEGF、

GLUT1、乳酸脱氢酶 A（ Lactate Dehydrogenase A，LDHA ）

等下游靶基因的表达 [11]。

图 1老年性失眠机制图

整套负反馈调控机制弱化中枢病理性促觉醒信号，修复下丘

脑昼夜节律调控功能，改善睡眠深度浅与睡眠连续性差的老年性

失眠症状。由此可见，AKT1是 HIF-1通路负反馈、修复衰老脑

组织神经元稳态的关键分子靶点，也为补肾类中药复方的机制研

究指明了方向。

二、HIF-1通路异常引起的多维度神经元稳态失衡

神经元稳态是指神经系统维持兴奋 - 抑制平衡、突触可塑

性、代谢稳态及昼夜节律调控能力的动态平衡状态 [15]。HIF-1

通路的病理性持续激活并非独立事件，其通过下游效应分子广泛

波及神经稳态的多个维度，构成从分子异常到行为表型的放大

过程。

（一）胶质细胞介导的神经炎症：HIF-1通路的下游效应器

HIF-1α 的 持 续 积 累 可 上 调 多 种 促 炎 因 子（IL-1β、

TNF-α）的转录，这些炎症介质作用于星形胶质细胞和小胶质

细胞，诱导其表型向促炎方向极化 [8,15]。衰老状态下，星形胶质细

胞清除腺苷、调控类淋巴系统的能力下降，睡眠压力信号传导受

阻；小胶质细胞吞噬与抗炎功能减弱，释放的 IL-1β 和 TNF-α

可抑制慢波睡眠、延长入睡潜伏期 [15]。现研究多强调衰老后星形

胶质细胞、小胶质细胞“功能衰退”，但衰老过程中部分胶质细

胞并非单纯衰退，而是出现异常活化、表型极化失衡，兼具损伤

与代偿双重作用。现有论述未区分保护性活化与病理性活化。

近年研究表明，cGAS-STING 信号轴作为胞内 DNA 感应通

路，在 HIF-1驱动的慢性炎症环境中被过度激活，线粒体 DNA

释放、Aβ 沉积等损伤信号持续刺激 cGAS‑STING，驱动慢性神

经炎症，破坏下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴与视交叉上核生物钟，导

致昼夜节律紊乱、夜间皮质醇升高、褪黑素分泌不足，共同诱发

入睡困难与早醒 [16]。

综上，神经稳态原本指神经系统维持动态平衡的生理状态，

但现有文献未区分生理性衰老的稳态偏移与病理性的稳态崩溃。

现有论述将衰老伴随的神经变化等同于稳态失衡致病，混淆了正

常衰老表型与病理损伤。此外，神经稳态是动态可逆的平衡系

统，但多数研究只描述了从失衡到失眠的单向静态过程，忽视了

神经稳态的代偿、修复、重塑能力。

（二）神经自噬节律紊乱：HIF-1通路与清除系统失衡

神经自噬是神经系统免疫胶质细胞介导的自我吞噬过程，本

身是清除炎症、衰老物质的保护性负反馈调节机制，神经元可

向星形胶质细胞和小胶质细胞分化，一旦胶质细胞分化比例过

高，神经元占比随之下降，会进一步加剧神经衰老，诱发异常自

噬，直接加速神经衰老进程。神经自噬在深睡眠（慢波 NREM

期）达到高峰，对维持神经元结构完整性和突触可塑性至关重

要 [17,18]。

HIF-1通路的异常激活可以通过 mTOR/AMPK 信号轴干扰

自噬通量的正常节律：一方面，HIF-1诱导的代谢应激使 mTOR

信 号（Mechanistic Target of Rapamycin Signaling Pathway）

失调，抑制自噬启动；另一方面，过度积累的氧化应激又可能
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引起代偿性激活自噬，形成恶性循环 [19,20]。其直接后果就是，

生 物 钟 中 枢（Suprachiasmatic Nucleus，SCN） 无 法 在 夜 间

启动充分的清除功能，炎症碎片堆积进一步干扰昼夜节律基因

（CLOCK、BMAL1）的表达，造成深睡眠减少、夜间觉醒增

加，进而加速神经衰老进程 [18]。

（三）端粒损耗：作为衰老底层背景与肾虚理论对应

端粒是染色体末端的重复 DNA 序列，长度会随细胞分裂不

断缩短，是衰老的核心分子标志，端粒酶与慢性炎症是连接端

粒功能异常和衰老进程的关键枢纽。端粒缩短到临界长度后会

触发 DNA 损伤应答，引发细胞复制性衰老、凋亡或基因组不稳

定 [21,22]。

研究证实，长期失眠患者端粒长度显著缩短，且失眠与端粒

损耗之间存在独立因果关联 [23-25]。在老年人群中，失眠者的外周

血单核细胞端粒长度显著短于非失眠者 [26]。

中医认为肾藏精，主导人体生长、发育与衰老，肾精是人体

生命本源，肾气盛衰决定机体衰老进程，肾精亏耗、肾气不足是

人体衰老的核心内因 [27]。从先天之精与衰老本质来看，端粒的

完整度与长度可视为“肾精”物质层面的微观体现：端粒稳定、

长度充足对应肾精充盛、肾气健旺，细胞活力正常，机体衰老延

缓；端粒磨损缩短至临界值对应肾精耗散、肾气亏虚，细胞走向

复制性衰老、凋亡，整体机能衰退，二者同为衰老进程的根本驱

动力 [27,28]。老年失眠患者同时面临生理性肾精渐衰和失眠加剧端

粒损耗的双重打击。

因此，端粒损耗构成了衰老的底层驱动力，HIF-1/AKT1通

路异常是肾虚的现代生物学表达，胶质细胞炎症与自噬紊乱是稳

态失衡的直接表现，机制层层递进，共同推动老年性失眠的发生

与持续。

三、补肾安志方靶向 AKT1/HIF-1通路修复神经元

稳态的药理依据

（一）补肾安志方组方原理与老年失眠病机的契合

临床治疗老年失眠的常用方剂如半夏秫米汤、酸枣仁汤、柴

胡加龙骨牡蛎汤、黄连阿胶汤、归脾汤、天王补心丹等，针对不

同病机，整体调理、标本兼顾（分别针对痰湿内阻、肝血不足、

肝郁气滞、阴虚火旺、心脾两虚等证型），但目前未见补肾安志

方基于 HIF-1信号通路直接治疗老年性失眠的相关研究 [29]。

已知老年不寐的病机多为肾虚不藏、志不安肾，因“肾主虚、

无实也”，故肾虚之治无非阴虚、阳虚，而“补肾安志方”恰为肾

虚通治之方 [5]。该方立足于老年失眠“肾虚为本、志不安肾”的根

本病机，以“补肾填精、安神定志”为治法 [5,7]。方中熟地黄、山茱

萸、山药平补肝脾肾之阴，枸杞子、菟丝子、胡桃肉温补肾阳，阴

阳同补以充肾精；远志一味专于安志，合全方使肾精得充、神志得

安 [30,32]。该方注重衰老失眠“本虚标实”的特点：以补肾填精治其

本，以安神定志治其标，体现了中医整体调节的优势。

（二） 现代药理依据：靶向 AKT1的活性成分基础

根据网药研究，证实补肾安志方具有神经保护和能量代谢调

节活性的化学成分。其中，黄酮类化合物（如黄芩素、山柰酚

等）可通过 PI3K/AKT 信号通路调节神经元存活与凋亡 [5]；人参

皂苷 Rg3则被报道可直接与 AKT1的 PH 结构域结合，影响其膜

转位和磷酸化激活，从而调控下游信号通路的强度与时程 [5,31]。这

些活性成分的存在，为补肾安志方靶向结合 AKT1活性负反馈调

节 HIF-1信号通路提供了物质基础。

为验证上述假说，后续研究拟采用 D- 半乳糖联合对氯苯丙氨

酸（PCPA）构建衰老合并失眠大鼠模型 [7]，设置模型组、补肾安

志方低中高剂量组及阳性药物组，从行为学（戊巴比妥钠协同睡

眠实验）、脑电图（慢波活动时程与功率谱分析）、组织病理学、

分子生物学（HIF-1α、AKT1、GSK3β 的 mRNA 及磷酸化水

平）四个维度系统评价干预效应，证实补肾安志方靶向 AKT1/

HIF-1通路修复神经元稳态改善衰老性失眠的作用机制。

四、小结及展望

本文系统梳理了老年性失眠以“肾虚髓亏”为根本内因，脑

组织慢性缺氧驱动的 HIF-1信号通路持续激活；HIF-1与 AKT1

之间形成的正反馈环路不断放大缺氧应激、神经炎症和代谢紊

乱，最终破坏胶质细胞功能、干扰神经自噬节律，造成中枢神经

元稳态崩溃，表现为入睡困难、睡眠碎片化和昼夜节律失调。对

此，本文提出补肾安志方可凭借其黄酮类及人参皂苷 Rg3等活性

组分靶向结合 AKT1负反馈调节 HIF-1信号通路，从而多层次修

复神经元稳态，改善老年失眠的这一科学假设。

未来研究需在以下方面持续推进：第一，通过 D- 半乳糖联

合 PCPA 诱导的衰老失眠动物模型，系统验证补肾安志方对 HIF-

1α/AKT1通路蛋白表达和磷酸化水平的调控作用；第二，借助

AKT1特异性抑制剂或基因敲减实验，反向验证 AKT1是否为该

方发挥效应的必需靶点；第三，评估补肾安志方治疗老年失眠的

有效性、安全性。上述研究将为中医药“补肾安志”治法改善老

年失眠提供从实验到临床的完整证据链，推动中医药在衰老相关

睡眠障碍领域的现代化发展。 
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