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酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对失眠模型小鼠的
改善睡眠作用
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摘　要：目的：研究酸枣仁茯苓粉和大豆肽粉对对氯苯丙氨酸（PCPA）诱导的失眠模型小鼠的睡眠改善作用。方

法：180 只 SPF 级雄性 BALB/c 小鼠，先选取 90 只随机分为 6 组（正常对照组，模型对照组，酸枣仁茯苓粉低、

中、高剂量组，大豆肽粉组），进行戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠实验，另选 90 只随机分为 6 组（分组同上），进行

旷场实验并测定下丘脑 5-羟色胺（5-HT）、5-羟吲哚乙酸（5-HIAA）、去甲肾上腺素（NE）以及海马中的 γ-氨基

丁酸（GABA）和谷氨酸（Glu）的含量。正常对照组和模型对照组均灌胃无菌水；酸枣仁茯苓粉低、中、高剂量

组分别灌胃 0.67、1.33、4.00 g/kg BW 的受试物；大豆肽粉组灌胃 1.15 g/kg BW 的受试物，小鼠的灌胃体积均为

20 mL/kg BW。睡眠实验共计灌胃 36 d，矿场实验共计灌胃 37 d。在灌胃的第 29 和 30 d 时，除正常对照组外，其

余小鼠通过腹腔注射 PCPA（350 mg/kg BW）诱导失眠模型，之后两批动物分别再继续灌胃 6、7 d。结果：与模

型对照组相比酸枣仁茯苓粉能显著缩短戊巴比妥钠诱导的睡眠潜伏期，延长睡眠时间，降低失眠模型小鼠自主活

动能力，包括减少水平得分、垂直得分、修饰得分，显著提高下丘脑 5-HT、5-HIAA 含量，降低 NE 含量，降低

海马中 Glu 含量，提高海马中 GABA 含量，调节海马中 Glu/GABA 比值，保持 Glu/GABA 平衡。大豆肽粉能显著

延长睡眠时间，保持 Glu/GABA 平衡。结论：酸枣仁茯苓粉对失眠模型小鼠睡眠具有一定地改善作用，主要通过

提高失眠小鼠下丘脑组织中的单胺类神经递质 5-HT 含量，降低 NE 含量，促使失眠小鼠的睡眠-觉醒状态向正常

恢复，调节海马中 Glu 和 GABA 含量，维持 Glu 和 GABA 的稳态平衡。
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Study on the Effect of Ziziphi spinosae Semen Poria cocos Powder and
Soybean Peptide Powder on Improving Sleep in Insomnia Model Mice
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Abstract： Objective:  To  study  the  sleep-improving  effect  of Ziziphi  spinosae  Semen Poria  cocos powder  and  soybean
peptide  powder  on  insomnia  model  mice  induced  by  p-chlorophenylalanine  (PCPA).  Methods:  One  hundred  eighty  SPF
male  BALB/c  mice  were  purchased.  First,  ninety  of  them were  randomly divided  into  six  groups  (normal  control  group,  

收稿日期：2022−06−02            

作者简介：魏嵘（1981−），女，本科，工程师，研究方向：保健食品功能与安全评价，E-mail：564907327@qq.com。

* 通信作者：郭豫（1970−），男，本科，工程师，研究方向：食品科学，E-mail：gyanling9408@sohu.com。

赵建（1972−），男，本科，工程师，研究方向：保健食品功能与安全评价，E-mail：386681913@qq.com。 

第  44 卷  第  7 期 食品工业科技 Vol. 44  No. 7
2023 年  4 月 Science and Technology of Food Industry Apr. 2023
 

https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2022050374
https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2022050374
mailto:564907327@qq.com


model control group, low, medium and high dose groups of Ziziphi spinosae Semen Poria cocos powder, soybean peptide
powder  group)  for  the  pentobarbital  sodium-induced  sleep  test.  The  remaining  90  mice  were  randomly  divided  into  six
groups  (same  group  as  above)  for  the  open  field  test,  the  contents  of  hypothalamic  5-hydroxytryptamine  (5-HT),  5-
hydroxyindoleacetic  acid  (5-HIAA)  and  norepinephrine  (NE)  in  the  hypothalamus  were  measured  and  the  contents  of γ-
aminobutyric acid (GABA) and glutamic acid (Glu) in the hippocampus were measured. The normal control group and the
model control group were administered with sterile water while the low, medium and high dose groups of Ziziphi spinosae
Semen Poria  cocos powder  were  administered  with  0.67,  1.33,  4.00  g/kg  BW  solution  and  the  soybean  peptide  powder
groupwas administered with 1.15 g/kg BW solution. The gavage volume of rats was 20 mL/kg BW. The sleep test lasted for
36 days and the open field test lasted for 37 days. On the 29th and 30th day, except the normal control group, the other mice
were given intraperitoneal  injection of  PCPA (350 mg/kg BW) to construct  an insomnia model  and then continued to  be
administered for 6, 7 d. Results: Compared with the model control group, Ziziphi spinosae Semen Poria cocos powder could
significantly shorten the sleep latency induced by pentobarbital sodium, prolong sleep time, reduce horizontal score, vertical
score  and  modified  score,  significantly  increase  the  contents  of  5-HT  and  5-HIAA  in  the  hypothalamus,  reducing  NE
content,  reduce Glu content  in  the  hippocampus,  improve the  hippocampal  GABA content,  regulate  the  Glu/GABA ratio
and maintain Glu/GABA balance in the hippocampus. Soybean peptide powder could significantly prolong sleep time and
maintain Glu/GABA balance. Conclusion: Ziziphi spinosae Semen Poria cocos powder has a certain ameliorative effect on
sleep  in  insomnia  model  mice  by  elevating  monoamine  neurotransmitter  5-HT  content  and  reducing  NE  content  in  the
hypothalamic  of  insomnia  mice,  promoting  the  sleep  wake  state  of  insomnia  mice  toward  normal  recovery.  It  also  can
regulate Glu and GABA content in the hippocampal and maintain the homeostatic balance of Glu and GABA.

Key words：Ziziphi spinosae Semen；Poria cocos；soybean peptide；sleep improvement；5-HT；GABA

 

失眠是最常见的精神障碍，其主要特征为难以

开始或维持睡眠，其发病原因复杂，可能与压力、焦

虑、睡眠不规律、睡眠环境差、精神类或器质性疾病

等有关[1]。美国国立卫生研究院将失眠障碍定义为

由睡眠障碍引起的睡眠稳态失调、睡眠不足、睡眠碎

片化、睡眠质量或数量受损[2]。睡眠不足不仅会影响

生活质量，也影响患者的心理和身体健康，对个人和

社会都会产生不利影响[3]。据报道，中国有近 15%

的人口符合失眠的标准，因此治疗失眠以及改善睡眠

质量已经成为人们需要广泛关注的问题[4]。

中医对睡眠的研究起源于先秦时期的《黄帝内

经》，在此基础上，历代许多著名医家对失眠进行过论

述。现代中医继承了古代医家理论，建立了脏腑学

说、魂魄学说、脑主睡眠学说等多种学说[5]。由于处

方庞杂且缺乏一个统一的药效评价体系，疗效往往难

以确定。现代西方医学研究发现，引起睡眠障碍的机

制可能与其相关的多靶点-通路有关[6]，如 5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）[7]、去甲肾上腺素（Nore-

pinephrine，NE）[8]、γ-氨基丁酸（Gamma-aminobutyric

acid，GAMA）等[9]。目前，治疗失眠障碍主要通过药

物治疗，西药成分单一、靶点单一，并会引起各种不

良反应，如果长期使用还会产生耐受性。传统中医药

具有多种活性物质，可作用于多种靶点，因此在治疗

失眠方面有其独特的优势。

本实验以酸枣仁提取物、茯苓提取物为主料，刺

五加提取物、大豆肽粉及多种低聚糖为辅料，混合制

备成酸枣仁茯苓粉。酸枣仁最初载于《金匮要略·血

痹虚劳病脉证并治第六》：“虚劳虚烦不得眠，酸枣仁

汤主之”[10]。《雷公炮制药性解》中对其也有一定描

述：“枣仁味酸，本入肝经，而心则其所生者也，脾则

其所制者也，胆又其相依之腑也，宜并入之”[11]。酸枣

仁含有酸枣仁总皂苷、黄酮类和生物碱等多种镇静

催眠的功效成分[12−13]。研究发现，酸枣仁总皂苷及生

物碱能够调节大脑皮质及海马中 Glu、GABA 以及

5-HT 含量[14−15]；黄酮类物质可与 γ-氨基丁酸（GABA）

受体/苯二氮䓬类受体结合，调节 GABA 的含量[16]；

活性成分斯皮诺素可以通过调节 5-羟色胺（5-HT）进

而降低去甲肾上腺素（NE）含量，起到镇静催眠功

效[17−18]。茯苓中含有三萜酸（PA）及多糖类，PA 可以

通过提高 γ-氨基丁酸受体的 α 和 β-亚基水平来降

低 γ-亚基水平，延长戊巴比妥钠诱导下啮齿动物的

睡眠行为[19−20]。茯苓多糖具有协同戊巴比妥的中枢

神经系统抑制作用，起到催眠、安神功效[21]。《本草

纲目》中记载刺五加能扶正固本、益智安神，主治神

疲乏力、失眠健忘等症。周兰云等[22] 研究发现，刺五

加总苷可提高快动眼睡眠（rapid eye movement sleep，

REMS）和慢波睡眠 2 期（2 phase of slow wave sleep，

SWS2）时间，说明刺五加能够延长睡眠时间，改善睡

眠质量。目前大豆肽对啮齿类动物是否具有改善睡

眠的作用还未见报道。易国富等[23] 观察了大豆肽对

果蝇睡眠的影响，发现大豆肽可以调节生物钟基因

（tim）和神经递质合成限速酶基因的表达，提高脑内

5-HT 的含量来延长果蝇的睡眠时间。目前尚未出现

以酸枣仁提取物、茯苓提取物为主料，刺五加提取

物、大豆肽粉等为辅料的产品改善睡眠方面的研究。

本研究在对氯苯丙氨酸（PCPA）建立的 BALB/c

小鼠睡眠剥夺模型基础上探究不同剂量的酸枣仁茯

苓粉以及其辅料单一组分大豆肽粉的改善睡眠作用，

从行为学与调节睡眠的神经递质变化两方面入手，并

探讨相关作用机制，为保健食品的研发提供数据支持。
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 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

实验动物 180 只，体重 18~22 g　购自北京华阜

康生物科技股份有限公司，实验动物生产许可证号：

SCXK（京）2019-0008。所有动物饲养于北京联合大

学应用文理学院 SPF 级动物房，实验动物使用许可

证号：SYXK（京）2017-0038，饲养室温度为 21±2 ℃、

相对湿度为 45%~65%。本研究动物实验设计和实

施方案通过了北京联合大学伦理委员会审核和批准

（实验动物伦理委员会意见书编号 20210903）。酸枣

仁茯苓粉、大豆肽粉　金诃藏药（山东）健康产业有

限公司；戊巴比妥钠（34E10320）　北京鼎国昌盛生

物技术有限责任公司；对氯苯丙氨酸（PCPA）（S27337）
　上海源叶生物科技有限公司；5-HT 试剂盒（2021.9）、
5-HIAA 试剂盒（202109）、NE 试剂盒（2021.9）、GABA
试剂盒（2021.9）、Glu 试剂盒（202109）　上海酶联

生物。

SPARK 酶标分析仪　TECAN 公司；T1000 电

子天平　常熟市双杰测试仪器厂；BS223S 电子天平

　赛多利斯公司；5804R 低温超高速离心机　德国

Eppendorf 公司；MS3 漩涡振荡器　德国 IKA 公司；

UP10 超级应用型纯水器　美国 Millipore 公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   酸枣仁茯苓粉的制备　以酸枣仁提取物、茯

苓提取物为主料，刺五加提取物、大豆肽粉及多种低

聚糖为辅料，混合制备成酸枣仁茯苓粉。

 1.2.2   动物分组及分组处理　180 只健康雄性 BALB/c
小鼠，适应性饲养 7 d 后，随机分为 2 批，每批 90 只。实

验一批进行戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠实验，实验二批

进行旷场实验和神经递质指标测定。每批实验动物

均分为正常对照组、模型对照组（PCPA，350 mg/kg BW）、

酸枣仁茯苓粉低、中、高剂量组、大豆肽粉组。依据

《保健食品功能检验与评价方法（2022 年版）（征求意

见稿）》设计动物实验剂量。酸枣仁茯苓粉的推荐剂

量为 8 g/60 kg BW，实验设 5、10、30 倍依次为低、

中、高剂量组（0.67、1.33、4.00 g/kg BW）。大豆肽粉

推荐剂量为 6.9 g/60 kg BW，实验设 10 倍为大豆肽

粉组（1.15 g/kg BW）。以上受试物均用无菌水混悬，

正常对照组和模型对照组均给予无菌水，小鼠灌胃体

积均为 20 mL/kg BW。睡眠实验连续灌胃 36 d，旷
场实验连续灌胃 37 d。

 1.2.3   对氯苯丙氨酸（PCPA）诱导小鼠失眠模型建立

　给予受试物 29、30 d 时，正常对照组腹腔注射生

理盐水（90 mg/kg BW），模型组、酸枣仁茯苓粉低、中、

高剂量组和大豆肽粉组均腹腔注射 PCPA（350 mg/kg
BW），每天 1 次，连续 2 d。当造模小鼠昼夜节律消

失，整体观察与正常对照组明显不同时，表明模型建

立成功[24]。此模型一般能维持 2 周左右[25]。

 1.2.4   戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠实验　末次灌胃受

试物 30 min 后，采用腹腔注射戊巴比妥钠（45 mg/kg）
建立睡眠模型[26]。利用戊巴比妥钠诱导小鼠进入睡

眠，翻正反射消失 1 min 以上即认定动物进入睡眠状

态。腹腔注射至翻正反射消失的总时间即为睡眠潜

伏期。翻正反射消失至小鼠恢复翻正的总时间即为

睡眠时间。记录各组翻正反射消失与恢复的时间。

 1.2.5   旷场实验　给予受试物第 37 d，进行旷场实

验。测试时，实验室保持安静，室温恒定，光线均匀，

将小鼠放于旷场场箱（25 cm×100 cm×100 cm，箱底由

25 个 5 cm×5 cm 小方格构成）正中央格，适应 1 min。
将各组小鼠重新至于旷场场箱中央，观察并记录小鼠

在 3 min 内的水平活动得分（穿越底面的方格数，三

爪以上跨入即可，1 个方格数记 1 分）、垂直活动得分

（前肢离地、后肢站立的次数，1 次记 1 分）、修饰活

动得分（梳理毛发、抓耳挠腮等行为次数与粪便数之

和，1 次记 1 分、1 粒粪便数记 1 分）。两次实验之间，

清除小鼠粪便和尿液，并用 75% 酒精喷雾去除异味[27]。

 1.2.6   神经递质指标测定　结束给药 24 h 后，脱颈

处死小鼠，保留脑组织，于冰浴上迅速剥离小鼠海

马、下丘脑组织，迅速置于−80℃ 冰箱备用。严格按

照试剂盒操作步骤，测定 5-HT、5-HIAA、NE、GABA、

Glu 含量。

 1.3　数据处理

x

实验数据采用 Excel 软件进行计算及绘图、

SPSS 软件进行数据分析。酸枣仁茯苓粉各剂量组

与模型对照组或正常对照组比较，采用单因素方差分

析。模型对照组与正常对照组以及大豆肽粉组与模

型对照组两组之间比较采用独立样本 T 检验。各指

标结果以 ±SD 表示。

 2　结果与分析

 2.1　酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对 PCPA 诱导失眠模型

小鼠睡眠潜伏期及睡眠时间的影响

神经递质含量和比例与睡眠-觉醒机制调节密切

相关[28]，PCPA 能降低脑内 5-羟色胺（5-HT）含量，影

响睡眠-觉醒周期[29]。有研究表明，以酸枣仁、茯苓

为主的复方固体饮料可以显著缩短戊巴比妥钠诱导

的正常小鼠睡眠潜伏期和延长戊巴比妥钠睡眠时间，

其作用机制可能与脑内 5-HT、DA 和 GABA 含量的

变化有关[30]。本实验是在 PCPA 诱导失眠模型的基

础上，研究酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对模型小鼠睡眠

指标的影响，结果见图 1。与正常对照组比较，模型

对照组小鼠对戊巴比妥钠诱导的睡眠潜伏期极显著

延长（P<0.01）、睡眠时间显著减少（P<0.05），说明模

型对照组小鼠兴奋性上升，模型建立成功。与模型对

照组比较，酸枣仁茯苓粉中剂量组小鼠睡眠时间显著

延长（P<0.05）；高剂量组小鼠睡眠潜伏期极显著缩

短、睡眠时间极显著延长（P<0.01），剂量组间存在量

效关系，表明酸枣仁茯苓粉对失眠小鼠睡眠具有改善

作用。与模型对照组比较，大豆肽粉组小鼠睡眠潜伏
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期有缩短趋势，但无显著差异（P>0.05）、睡眠时间显

著延长（P<0.05），表明大豆肽粉对失眠小鼠兴奋性有

一定的缓解作用，虽无显著差异（P>0.05），但对小鼠

的睡眠质量具有改善作用。
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图 1    酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对失眠模型小鼠睡眠潜伏期
及睡眠时间的影响（n=15）

Fig.1    The effect of Ziziphi spinosae Semen Poria cocos
powder and soybean peptide powder on the sleep lastency and

sleep time in insomnia model mice (n=15)
注：#表示与正常对照组比较差异显著，P<0.05；##表示与正常
对照组比较差异极显著，P<0.01；*表示与模型对照组比较差
异显著，P<0.05；**表示与模型对照组比较差异极显著，P<
0.01；图 2、表 1~表 3 同。
 

 2.2　酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对 PCPA 诱导失眠模型

小鼠自主活动的影响

本研究给予受试物第 29、30 d 腹腔注射 PCPA
诱导失眠模型，第一次注射 30 h 后，给予 PCPA 的小

鼠开始出现明显的失眠特征，与正常对照组相比，造

模小鼠活动频繁，对外界刺激异常敏感、兴奋性增

高、攻击性增强、昼夜节律紊乱，与文献报道一致[31]，

表明急性失眠模型复制成功。第 37 d 进行旷场实

验。实验结果见图 2，与正常对照组比较，模型对照

组小鼠旷场实验的水平得分、垂直得分、修饰得分均

极显著提高（P<0.01），说明模型对照组小鼠自主活动

能力提高，兴奋性上升，模型建立成功。与模型对照

组比较，酸枣仁茯苓粉中剂量组小鼠水平得分与修饰

得分均极显著降低（P<0.01）；高剂量组小鼠水平得

分、垂直得分均极显著降低（P<0.01）、修饰得分显著

降低（P<0.05）。表明酸枣仁茯苓粉能够降低 PCPA

诱导的失眠小鼠兴奋性，对失眠小鼠起到一定的镇静

作用。与模型对照组比较，大豆肽粉组小鼠水平得

分、垂直得分、修饰得分均有下降，但均无显著差异

（P>0.05）。
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图 2    酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对失眠模型小鼠自主活动的
影响（n=15）

Fig.2    The effect of Ziziphi spinosae Semen Poria cocos
powder and soybean peptide powder on the autonomic activity in

insomnia model mice (n=15)
 

 2.3　酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对 PCPA 诱导失眠模型

小鼠脑组织神经递质的影响

 2.3.1   酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对 PCPA 诱导失眠

模型小鼠下丘脑中 5-HT 和 5-HIAA 的影响　PCPA
诱导失眠模型的原理是抑制色氨酸羟化酶（TPH），阻

碍 5-HT 合成。5-HIAA 是 5-HT 的代谢产物，能间

接反映 5-HT 含量的变化[32]。有研究表明，以酸枣仁、

五味子、刺五加、龙眼肉、远志、茯苓等为主要原料的

滋阴养血安神方能升高 PCPA 诱导失眠模型小鼠脑
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中海马 5-HT 的含量[33]。本实验探讨酸枣仁茯苓粉、

大豆肽粉对相同模型小鼠下丘脑中 5-HT 和 5-HIAA
的影响，结果见表 1。
 
 

表 1    酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对失眠模型小鼠 5-HT、
5-HIAA 含量的影响（n=7）

Table 1    The effect of Ziziphi spinosae Semen Poria cocos
powder and soybean peptide powder on the content of 5-HT and

5-HIAA in insomnia model mice (n=7)

组别 5-HT（ng/g） 5-HIAA（ng/g）

正常对照组 407.5±28.8 1924.0±256.2
模型对照组 331.8±31.2## 1463.9±170.7##

酸枣仁茯苓粉

低剂量组（0.67 g/kg BW） 367.6±42.4 1632.3±130.5
中剂量组（1.33 g/kg BW） 376.2±29.9 1656.5±151.4
高剂量组（4.00 g/kg BW） 389.2±33.7* 1741.0±193.4*

大豆肽粉组（1.15 g/kg BW） 353.3±19.6 1580.1±142.9
 

由表 1 可见，与正常对照组比较，模型对照组小

鼠下丘脑中 5-HT、5-HIAA 含量均极显著降低（P<
0.01）；与模型对照组比较，酸枣仁茯苓粉高剂量组小

鼠下丘脑中 5-HT、5-HIAA 含量均显著升高（P<0.05）；
大豆肽粉组小鼠下丘脑中 5-HT、5-HIAA 含量均略

有升高，但均无显著差异（P>0.05）。

 2.3.2   酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对 PCPA 诱导失眠

模型小鼠下丘脑中 NE 的影响　去甲肾上腺素（NE）
与 5-羟色胺（5-HT）是中枢神经系统中重要的神经递

质，大脑中 5-HT 的增加可以促进睡眠的发生，NE 主

要负责中枢神经兴奋和觉醒功能。有研究显示运动

性失眠可以导致大鼠脑组织中 5-HT 含量明显降低

而 NE 等含量升高，加味酸枣仁汤干预后可提高脑组

织中 5-HT 含量，降低 NE 等的含量，改善睡眠，保护

大脑[28]。本实验则是对酸枣仁、茯苓、大豆肽粉对

PCPA 诱导失眠模型小鼠下丘脑中 NE 的影响进行

了相关研究，实验结果见表 2。
由表 2 可见，与正常对照组比较，模型对照组小

鼠下丘脑中 NE 含量显著升高（P<0.05）；与模型对照

组比较，酸枣仁茯苓粉中、高剂量组小鼠下丘脑中

NE 含量均显著降低（P<0.05）；大豆肽粉组小鼠下丘

脑中 NE 含量有所降低，但无显著差异（P>0.05）。

 2.3.3   酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对 PCPA 诱导失眠

模型小鼠海马中 GABA、Glu 的影响　失眠与中枢

神经递质 Glu（谷氨酸）、GABA（γ-氨基丁酸）的平衡

失调密切相关。Glu 是兴奋性递质，主要存在于神经

末梢的突触囊泡内，经过神经递质传递通路完成突触

传递维持觉醒[34]。GABA 是中枢神经系统中一种重

要的抑制性神经递质，脑内 GABA 水平的升高与焦

虑的缓解有关，具有镇静催眠作用[35]。Glu 和 GABA
可相互转换，维持其比值稳定，有利于维持觉醒-睡眠

的稳态，本实验结果见表 3。
由表 3 可见，与正常对照组比较，模型对照组小

鼠海马中 Glu 含量极显著升高（P<0.01）、GABA 含

量极显著降低（P<0.01）、Glu/GABA 比值极显著升高

（P<0.01），酸枣仁茯苓粉低剂量组小鼠海马中 Glu
含量显著升高（P<0.05）、Glu/GABA 比值显著升高

（P<0.05），中、高剂量组和大豆肽粉组小鼠海马中

Glu/GABA 比值均无显著变化（P>0.05）；与模型对

照组比较，酸枣仁茯苓粉低剂量组小鼠海马中 GABA
含量显著升高（P<0.05）、Glu/GABA 比值极显著降

低（P<0.01），中剂量组小鼠海马中 Glu 含量极显著

降低（P<0.01）、Glu/GABA 比值极显著降低（P<0.01），
高剂量组小鼠海马中 Glu 含量、Glu/GABA 比值均

极显著降低（P<0.01）、GABA 含量极显著升高（P<
0.01）；大豆肽粉组小鼠海马中 Glu 含量极显著降低

（P<0.01）、Glu/GABA 比值极显著降低（P<0.01）。

 3　讨论与结论
大小鼠啮齿类动物与人类存在相似的睡眠稳态

和神经生化调节机制[34−35]，被广泛应用于失眠症及催

眠药物的研究。失眠动物模型建立方法主要分为物

理法和化学法两大类，其中，PCPA 化学法造模是目

 

表 2    酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对失眠模型小鼠 NE 含量的
影响（n=7）

Table 2    The effect of Ziziphi spinosae Semen Poria cocos
powder and soybean peptide powder on the content of NE in

insomnia model mice (n=7)

组别 NE（ng/g）

正常对照组 16.9±1.7
模型对照组 19.3±1.7#

酸枣仁茯苓粉

低剂量组（0.67 g/kg BW） 17.0±2.7
中剂量组（1.33 g/kg BW） 16.4±1.8*

高剂量组（4.00 g/kg BW） 15.8±2.2*

大豆肽粉组（1.15 g/kg BW） 17.7±1.1

 

表 3    酸枣仁茯苓粉、大豆肽粉对失眠模型小鼠 Glu 和 GABA 含量的影响（n=10）
Table 3    The effect of Ziziphi spinosae Semen Poria cocos powder and soybean peptide powder on the content of Glu and GABA in

insomnia model mice (n=10)

组别 Glu（μmol/L） GABA（μmol/L） Glu/GABA

正常对照组 235.6±26.2 1.44±0.26 168.1±29.9
模型对照组 282.5±30.2## 1.15±0.13## 247.3±28.3##

酸枣仁茯苓粉

低剂量组（0.67 g/kg BW） 263.7±19.3# 1.34±0.17* 200.3±29.1**#

中剂量组（1.33 g/kg BW） 244.4±23.4** 1.31±0.12 188.7±34.4**

高剂量组（4.00 g/kg BW） 238.0±22.8** 1.41±0.15** 169.7±14.4**

大豆肽粉组（1.15 g/kg BW） 233.9±29.7** 1.25±0.16 188.8±29.0**
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前公认并广泛用于 5-HT 及与其他递质之间关系研

究的经典动物模型[36]。该模型可以维持两周，在

5-HT 含量降低的同时，伴有下丘脑-垂体-肾上腺轴

（HPA）功能的紊乱 [37]，从而导致某些神经递质如

5-HT、NE、GABA、Glu 等含量变化和比例失衡，诱

发昼夜节律失调性睡眠觉醒障碍。本研究在 PCPA
失眠动物模型的基础上，进行了戊巴比妥钠诱导的小

鼠睡眠潜伏期和睡眠时间试验、旷场试验同时测定

脑组织特定结构中的神经递质含量，进而论证酸枣

仁茯苓粉与其辅料中单一组分大豆肽粉改善睡眠的

作用。

睡眠实验以失眠小鼠为研究对象，证实了酸枣

仁茯苓粉具有改善睡眠作用。比较《保健食品功能

检验与评价方法（2022 年版）（征求意见稿）》中该功

能评价方法使用正常小鼠为对象，既验证了该模型的

稳定性、灵敏性，也更接近于失眠人群，为改善睡眠

评价方法提供动物模型的数据支持。

脑组织中 5-HT、NE、GABA、Glu 等神经递质

含量测定作为改善睡眠评价指标已有大量研究。本

实验以 PCPA 诱导的失眠小鼠为研究对象，证实酸

枣仁茯苓粉能够显著提高其下丘脑中 5-HT 含量，这

可能与酸枣仁茯苓粉可调控小鼠下丘脑 5-HT 含量

及其受体表达有关[6]。在今后研究中，测定 5-HT_
（1A）RmRNA 与 5-HT_（2A）RmRNA 的表达，从分

子生物学角度解释其改善睡眠的机制。

综上所述，酸枣仁茯苓粉表现出改善失眠小鼠

睡眠的作用，与戊巴比妥钠的协同作用较强。主要机

理是通过升高失眠小鼠下丘脑组织中的单胺类神经

递质 5-HT 含量，降低 NE 含量，促使失眠小鼠的睡眠-觉
醒状态向正常恢复；调节海马组织中的 Glu 和 GABA
含量，维持 Glu 和 GABA 的稳态平衡，从而发挥改

善失眠小鼠睡眠的作用。

虽然通过本次研究还未能确定酸枣仁茯苓粉辅

料中大豆肽粉这一单一组分具有改善睡眠的作用，但

观察到其对失眠小鼠睡眠时间有一定的延长，并在维

持 Glu 和 GABA 的稳态平衡方面有一定效果。同

时有文献报道，大豆肽含有人体所需的多种必需氨基

酸，可抑制神经元细胞内氧化应激反应产生大量的活

性氧簇及脂质过氧化产物，避免神经元细胞膜或细胞

器受损而引发的细胞凋亡[38]。因此，在今后的研究

中，加大大豆肽粉用量，从睡眠发生相关的中枢神经

系统内特定的结构神经元细胞入手，探寻其对失眠模

型动物神经元细胞损伤的改善机制，为其应用于改善

睡眠保健食品提供数据支持。
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