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黑柄炭角菌(乌灵菌)粉改善睡眠作用以及对小鼠

大脑神经递质及其受体的影响 

范恩宇，魏振华，范秋领*，郝淑娟 

杭州娃哈哈集团有限公司 浙江省食品生物工程重点实验室，浙江 杭州 310018 

 

摘  要：本研究探讨了黑柄炭角菌菌核乌灵菌粉的改善睡眠作用以及对小鼠大脑神经递质及其受体

的影响。144 例小鼠随机分为低、中、高 3 个剂量(0.25、0.5 和 1.0 g/kg bw)的乌灵菌粉实验组和

1 个空白对照组，进行了 30 d 的灌胃干预，从小鼠睡眠行为和其大脑组织中神经递质及其受体两个

方面进行分析。结果显示，乌灵菌粉无直接催眠作用，对小鼠正常生长和体重增长无显著影响。相

比于对照组，乌灵菌粉 3 个剂量实验组巴比妥钠诱导的入睡潜伏期均显著缩短(P<0.05)，戊巴比妥

钠阈下剂量下入睡动物数均有增加，戊巴比妥钠诱导的睡眠时间仅有中、高两个剂量组显著增加

(P<0.05)，低剂量组睡眠时间增加不显著(P>0.05)。低、中、高 3 个剂量组小鼠大脑组织中 γ-氨基丁

酸 A 型受体(GABAAR)表达量均显著上升(P<0.05)，γ-氨基丁酸 B 型受体(GABABR)表达量却显著下

降(P<0.05)，5-羟色胺(5-HT)和 γ-氨基丁酸含量均显著上升(P<0.01)。综上所述，乌灵菌粉具有明显

的改善睡眠功效，其作用机制可能是通过提高脑中 5-HT 和 GABA 含量，促进小鼠大脑组织中

GABAAR 受体表达来实现。 
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Xylaria nigripes (wuling) sclerotium powder improving sleep 
and influencing the expression of brain neurotransmitters and 
their receptor of mice 
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Hangzhou Wahaha Group CO. LTD., Key Laboratory of Food and Biological Engineering of Zhejiang Province, 
Hangzhou 310018, Zhejiang, China 
 

Abstract: Sleeping improvement effects of Xylaria nigripes sclerotium powder on mice and the 
effect of the power on neurotransmitters and their receptor in brain of mice were investigated. A 
total of 144 mice was divided randomly into three experimental groups (treated with the dosages 
of 0.25, 0.5, 1.0 g/kg bw) and one control group, and the gavage lasted 30 d. Sleep behavior and 
the expression of neurotransmitter receptors in brain of mice were analyzed. The results showed 
that, the experimental samples had no direct hypnotic effect and might not affect the growth of 
body weight. Compared with control group, the sleep latency time induced by barbital sodium 
decreased (P<0.05) and the sleeping rate increased under the threshold hypnogenesis dosage of 
pentobarbital sodium in three treatment groups. Sleep time in 0.25 g/kg bw treatment group has 
no significant increase (P>0.05) while 0.5 and 1.0 g/kg bw treatment group significantly extended 
sleep time under sodium pentobarbital induction (P<0.05). After administration of Xylaria 
nigripes sclerotium powder, the content of GABAA receptor (GABAAR) (P<0.05), 
5-hydroxytryptamine (5-HT) (P<0.01) and GABA (P<0.01) in the brain of mice was found to be 
augmented while that of GABAB receptor (GABABR) was decrease (P<0.05). In conclusion, 
Xylaria nigripes sclerotium powder could increase the content of GABAAR, 5-HT and GABA in 
the brain and thus achieve sleeping improvement effect. 
Keywords: insomnia; sleep behavior; GABAA receptor; GABAB receptor; 5-hydroxytryptamine 

 
黑 柄 炭 角 菌 Xylaria nigripes (Klotzsch) 

Cooke 隶属于子囊菌门、盘菌纲、炭角菌目、炭

角菌科，其菌核称为乌灵菌，俗称乌灵参，生长

在地下 0.5–2 m 黑翅土白蚁废弃蚁巢上(罗威等 

2019；闻绍锋等 2019)。因其具有突出的药用价

值(戴玉成和杨祝良 2008)，经现代生物技术深

层发酵培养得到乌灵菌菌丝体，并进一步干燥

粉碎得到乌灵菌粉，目前为国家中药一类新药

(李凤蕾等 2016；张丽等 2020)。乌灵菌粉内

含腺苷、甾醇、多糖，和谷氨酸、γ-氨基丁酸

等 19 种氨基酸，以及多种维生素和矿物质成

分。具有显著的镇静安神、调节中枢神经机能

和改善记忆障碍功能，临床常用于改善失眠、

焦虑、抑郁和社交障碍等(裘涛等 2007；尹东

辉等 2011；刘晓萌等 2016；Wu et al. 2019)。

尤其是在改善失眠方面，乌灵菌具有较为广泛

的临床应用。一项乌灵胶囊治疗睡眠临床试验

的 Meta 分析研究，共纳入了 22 个随机对照试

验，1 854 位患者，研究结果显示，乌灵胶囊治

疗睡眠障碍，实验组较对照组效率提高、匹兹堡

睡眠质量指数降低、睡眠障碍评定量表降低、不

良反应发生率降低，具有较好的疗效和安全性

(马素亚等 2022)。 

尽管如此，作为一种药用真菌，近年来除

乌灵胶囊这一单一中药制剂以外，几乎再无其他

形式的实际应用，其作用机制也有待深入研
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究。乌灵菌粉改善睡眠机制现有研究较少，马志

章等(1999)通过对小鼠进行 7 d 的灌胃干预发

现，乌灵菌粉在戊巴比妥钠协同下有明显的促睡

眠作用，并且认为乌灵菌粉可能是通过促使谷氨

酸、γ-氨基丁酸进入脑内，提高谷氨酸脱羧酶活

性及激活 γ-氨基丁酸受体而实现其镇静作用。戴

一等(2018)采用不同浓度乙醇对乌灵菌进行超

声提取，提取物给予小鼠灌胃，确认其 100%乙

醇提取物为其镇静催眠有效部位。乌灵菌粉对于

大脑神经递质或其受体的影响主要来自于抗抑

郁相关研究。一项通过慢性轻度应激(CMS)小鼠

模型结合基因芯片技术研究乌灵菌粉抗抑郁的

研究显示，乌灵菌粉具有 5-HT 再摄取抑制作用，

同时可以显著下调 5-HT2C 受体表达，并以此发

挥抗抑郁作用(杨楠等 2010)。研究显示，乌灵

菌粉可改善脑组织对 Glu 和 GABA 的通透性，

使 GABA 合成增加，从而治疗轻度抑郁(廖名龙

和郁杰 2000)。乌灵菌粉对以上神经递质的影

响，与其发挥改善睡眠作用也有一定相关性。本

研究通过对小鼠多个行为学指标比较分析，结

合大脑组织中神经递质及其受体变化，进一步

探讨乌灵菌粉对睡眠的作用、安全性及其可能

的机制，为其将来在中药、保健食品甚至普通

食品中进一步扩大应用提供更多理论支持。 

1  材料与方法 

1.1  供试材料 
1.1.1  材料 

受试物乌灵菌粉(批号与日期：20210305)：

浙江佐力药业股份有限公司。实验动物 CD-1 

(ICR)小鼠：浙江维通利华实验动物技术有限公

司，许可证号 20210310Abzz0619999515。 

1.1.2  试剂和仪器  

巴比妥钠(批号与日期：20201211)、戊巴比

妥钠(批号与日期：20210106)：河南普天同创生

物科技有限公司；小鼠 γ-氨基丁酸 A 型受体

(GABAAR)酶联免疫分析试剂盒、小鼠 γ-氨基丁

酸 B型受体(GABABR)酶联免疫分析试剂盒和小

鼠 5-羟色胺(5-HT)酶联免疫检测试剂盒：江苏

苏酶科生物科技有限公司；酶标仪：赛默飞世

尔科技公司；独立通风笼具(IVC)：苏州市冯氏

实验动物设备有限公司；氨基酸自动分析仪：

日立。 

1.2  动物分组和剂量设置 
CD-1 (ICR)健康雄性小鼠 144 只，8 周龄，

18–22 g，采用独立通风笼具饲养(IVC)，温度

(25±2) ℃，相对湿度 55%±2%，每天光照、黑

暗各 12 h 交替饲养，自由摄食和饮水。称重，

按体重随机分为 3 大组，每大组 48 只，各组间

体重无统计学差异，分别用于巴比妥钠或戊巴

比妥钠诱导条件下小鼠睡眠时间变化、睡眠发

生率变化和睡眠潜伏期变化 3 个睡眠行为实

验，以上实验动物也同时用于直接睡眠作用观

察和机理研究。 

适应性喂养 3 d 后，称重，各大组按体重

随机分为 4 小组，分别为低剂量组、中剂量组

和高剂量组 3 个实验组和 1 个空白对照组，每

组 12 只，各组间体重无统计学差异。剂量设

置分别为低剂量组 0.25 mg/g bw、中剂量组

0.5 mg/g bw 和高剂量 1.0 mg/g bw，分别相当

于 60 kg 体重人体单位体积换算剂量(3 g/d)的

5 倍、10 倍和 20 倍，即相当于以比表面积换算

的人体等效剂量的 0.5 倍、1 倍和 2 倍。受试物

每天按 10 μL/g bw 的灌胃体积，配置成相应的

浓度。空白对照组给予纯净水 10 μL/g bw。各

组每天灌胃 1 次，持续灌胃干预 30 d。每周测

量小鼠体重 1 次，调整灌胃剂量。 

1.3  方法 
本研究中动物实验、数据处理和结果判定

方法主要参考《保健食品功能评价方法(2020 年

版) (征求意见稿)》中有助于改善睡眠功能评价

方法进行。 

1.3.1  直接睡眠实验 

各组动物分别灌胃给予不同浓度受试物乌灵
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菌粉或等量纯净水后，观察是否发生睡眠。以翻

正反射消失作为睡眠发生的判定依据，将小鼠背

部向下放置，若计时 60 s 不能翻成背部向上，即

判定为睡眠发生。记录各组动物是否发生睡眠。 

1.3.2  戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠时间实验 

小鼠末次灌胃干预 20 min 后，依据各自体

重，按 60 mg/kg bw 剂量腹腔注射戊巴比妥钠。

以翻正反射消失作为睡眠发生的判定依据，翻正

反射恢复作为复苏的判定依据，记录各组动物睡

眠发生至复苏的时间间隔，即为睡眠时间。 

1.3.3  戊巴比妥钠阈下剂量催眠作用实验 

小鼠末次灌胃干预 20 min 后，依据各自体

重，按 38 mg/kg bw 剂量腹腔注射戊巴比妥钠，

观察 30 min，记录该时间段内翻正反射消失发

生睡眠的小鼠数量。 

1.3.4  巴比妥钠睡眠潜伏期实验 

小鼠末次灌胃干预 20 min 后，依据各自体

重，按 380 mg/kg bw 剂量腹腔注射巴比妥钠，

记录注射药物至小鼠发生睡眠的时间间隔，即

为睡眠潜伏期。 

1.3.5  小鼠大脑组织中 GABAAR、GABABR、

5-羟色胺(5-HT)和 γ-氨基丁酸(GABA)浓度的

测定 

睡眠行为实验结束后，继续灌胃纯净水或

对应受试样品干预 3 d，动物末次灌胃 30 min

后，颈椎脱臼处死，迅速于冰上取出大脑组

织，液氮速冻，称取约 0.1 g 大脑组织，加入 10

倍质量 pH 7.4 PBS 缓冲液，充分匀浆后，

3 000 r/min 离心 20 min，取上清液待测。按试

剂盒标准操作方法分别测定小鼠大脑组织抽提

液样本中GABAAR、GABABR和 5-HT浓度，采

用氨基酸自动分析仪测定小鼠大脑组织抽提液

样本中 GABA 浓度。 

1.3.6  数据处理 

用方差分析处理数据，先进行数据的方差

齐性检验，满足方差齐性要求时，若 F 值

<0.05，则判定各组数据间差异不显著；若 F 值

≥0.05，P≤0.05，则用每个实验组数据分别与空

白组数据进行两两比较统计。方差齐性不满足

的情况下，则先进行适当的变量转换，用转换

后的满足方差齐性要求的数据进行统计。 

2  结果与分析 

2.1  乌灵菌粉对小鼠体重的影响 
实验期间，各组小鼠饮食和活动正常，皮

毛光泽正常，未见异常体征。实验开始前各组

小鼠体重无显著差异(P>0.05)，灌胃不同剂量

受试物乌灵菌粉 7、14、21 和 30 d 时，各组小

鼠体重无显著差异(P>0.05) (表 1)，表明实验所

用剂量的乌灵菌粉对小鼠的体重增长和正常生

长无显著影响。 

2.2  乌灵菌粉的直接睡眠作用 
实验期间，各组动物灌胃给予纯净水或不

同浓度受试样品后，空白对照组及各剂量实验

组均未发生睡眠现象，说明受试样品乌灵菌粉

无直接引发睡眠的作用。 

2.3  乌灵菌粉对戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠

时长的作用 
本研究观察受试物是否能延长小鼠在戊巴

比妥钠诱导下的睡眠时长。在不同剂量乌灵菌

粉灌胃干预 30 d 后，相比于空白对照组，高剂 

 

表 1  乌灵菌粉对小鼠体重的影响 
Table 1  Effects of Xylaria nigripes sclerotium powder on body weight of mice 
组别 

Group 

0 d (g) 7 d (g) 14 d (g) 21 d (g) 30 d (g) 

对照组 Control group 25.1±1.2 32.4±2.7 35.0±2.8 36.2±2.8 38.1±3.0 

低剂量组 Low-dose group (0.25 g/kg bw) 25.4±1.6 32.4±2.5 35.5±3.0 36.7±3.2 39.0±3.0 

中剂量组 Medium-dose group (0.5 g/kg bw) 25.3±1.9 31.6±2.7 34.6±2.8 35.7±2.9 37.9±3.0 

高剂量组 High-dose group (1.0 g/kg bw) 25.3±1.5 32.8±2.6 35.7±3.0 36.8±3.0 38.8±3.4 
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量组和中剂量组睡眠时间显著延长(P<0.05)，

但低剂量组睡眠时间延长不显著(P>0.05) (表 2)。

说明实验剂量下，受试物乌灵菌粉能够延长戊

巴比妥钠诱导的睡眠时间。 
 

表 2  乌灵菌粉对戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠时间

的影响 
Table 2  Effects of Xylaria nigripes sclerotium 
powder on prolonged sleep time induced by 
pentobarbital sodium 
组别 

Group 

睡眠时间 

Sleep time (min) 

对照组 

Control group 

35.3±12.9 

低剂量组 

Low-dose group 

39.7±12.3 

中剂量组 

Medium-dose group 

47.1±9.7* 

高剂量组 

High-dose group 

48.1±11.9* 

注：与对照组比较，*P<0.05 

Note: Compared with the control group, *P<0.05. 

 
2.4  乌灵菌粉对戊巴比妥钠阈下剂量小鼠

睡眠发生率的影响 
本研究观察受试物是否能提高戊巴比妥钠

阈下剂量条件下小鼠的睡眠发生率。肝酶能够

代谢戊巴比妥钠，因此具有肝酶抑制作用的受

试物，实验 2.3也能取得阳性结果，本研究主要

为了排除受试物对肝酶的影响作用。在不同剂

量乌灵菌粉灌胃干预 30 d 后，相比于空白对照

组，低、中和高 3 个剂量组入睡动物数均有增

加，入睡率明显提高(表 3)。说明实验剂量下，

受试物乌灵菌粉能够增加戊巴比妥钠阈下剂量

下小鼠睡眠发生率。 

2.5  乌灵菌粉对巴比妥钠睡眠潜伏期的影响 
本研究在巴比妥钠催眠的基础上，观察受

试物是否能缩短入睡潜伏期。在不同剂量乌灵

菌粉灌胃干预 30 d 后，相比于空白对照组，

低、中和高 3 个剂量组睡眠潜伏期均显著缩短

(P<0.05) (表 4)。说明实验剂量下，受试物乌灵

菌粉能够缩短巴比妥钠诱导的入睡潜伏期。 

表 3  乌灵菌粉对戊巴比妥钠阈下剂量睡眠发生

率的影响 
Table 3  Effects of Xylaria nigripes sclerotium 
powder on asleep rate of mice induced by 
pentobarbital sodium 
组别 

Group 

睡眠只数 

Amount of  

asleep mice 

睡眠发生率 

Asleep rate (%) 

对照组 

Control group 

1 8.3 

低剂量组 

Low-dose group 

3 25.0 

中剂量组 

Medium-dose group 

4 33.3 

高剂量组 

High-dose group 

3 25.0 

 
表 4  乌灵菌粉对巴比妥钠睡眠潜伏期的影响 
Table 4  Effects of Xylaria nigripes sclerotium 
powder on sleep latency induced by barbital sodium 
组别 

Group 

睡眠潜伏期 

Sleep latency (min) 

对照组 

Control group 

32.2±3.4 

低剂量组 

Low-dose group 

27.3±7.5* 

中剂量组 

Medium-dose group 

26.7±6.5* 

高剂量组 

High-dose group 

26.8±5.4* 

注：与对照组比较，*P<0.05 

Note: Compared with the control group, *P<0.05. 

 
2.6  乌灵菌粉对小鼠大脑组织中 GABAAR、

GABABR、5-HT 和 GABA 浓度的影响 
酶联免疫分析结果显示，在不同剂量乌灵

菌粉灌胃干预 30 d 后，相比于空白对照组，

低、中和高 3 个剂量组小鼠大脑组织抽提液中

GABAAR 含量均显著上升(P<0.05)，GABABR

含量显著下降(表 5)。说明乌灵菌粉能够促进小

鼠大脑组织中 GABAAR 蛋白的表达，但对

GABABR 蛋白的表达却有抑制作用。与此同

时，相比于空白对照组，低、中和高 3 个剂量

组小鼠大脑组织抽提液中 5-HT和GABA含量均

显著上升(P<0.01)。 
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表 5  乌灵菌粉对小鼠大脑组织中神经递质及其受体的影响 
Table 5  Effects of Xylaria nigripes sclerotium powder on neurotransmitter and its receptor in the brain of 
mice 
组别 

Group 

γ-氨基丁酸 A 型受体 

GABAA receptor (μmol/L) 

γ-氨基丁酸 B 型受体 

GABAB receptor (μmol/L) 

5-羟色胺 

5-HT (ng/mL) 

γ-氨基丁酸 

GABA (mg/L) 

对照组 

Control group 

19.55±1.01 33.34±2.43 26.7±5.9 117.7±10.9 

低剂量组 

Low-dose group 

21.48±1.29* 24.62±1.80** 53.8±6.2** 139.0±15.6** 

中剂量组 

Medium-dose group 

21.87±2.56* 29.73±3.49* 43.6±11.1** 146.1±13.8** 

高剂量组 

High-dose group 

22.04±1.95* 28.81±2.81** 50.6±7.9** 145.2±9.8** 

注：与对照组比较，*P<0.05，**P<0.01 

Note: Compared with the control group, *P<0.05, **P<0.01. 
 

3  讨论 

失眠是一种常见的生理心理交互疾病。据

报道，1864岁人群失眠率为 31%38%，6479

岁人群失眠率为 45% (Alessi & Vitiello 2011)。

目前失眠的临床治疗主要依靠化学合成药物，

如苯二氮卓类受体激动剂等(Tang et al. 2017)。

但是这类药物不但疗效不尽如人意，而且还有

较强的副作用和依赖性(Yan et al. 2019)。因

此，乌灵菌作为改善睡眠疗效明确、副作用小

的食药用真菌，具有很大的研究价值。 

以往的乌灵菌粉改善睡眠作用的研究主要

集中在乌灵胶囊或其与其他安眠作用药物联合

的临床应用方面。通过对 98 例心肾不交型失眠

患者的临床治疗观察发现，乌灵胶囊治疗心肾

不交型失眠疗效确切，疗效显著优于对照组艾

司唑仑片(王静和胡艳丽 2021)。通过乌灵胶囊

治疗失眠临床评估发现，乌灵胶囊组匹兹堡睡

眠质量指数(PSQI)评分的减分率显著高于艾司

唑仑组，即疗效更优，且不良反应发生率显著

降低(刘晓燕 2018)。陈永华等(2021)观察乌灵

胶囊联合右佐匹克隆治疗心肾不交型失眠的临

床疗效发现，联合用药组疗效显著优于单一右

佐匹克隆对照组。李鹰(2018)采用交泰丸加减

联合治疗心肾不交失眠患者，发现联合用药有

效率为 91.3%，显著高于单一交泰丸的 59.0%。 

相比于临床应用，对乌灵菌改善睡眠作用

药效机制的研究却相对较少。本研究在以往研

究工作的基础上，选用相对较低的 3 个剂量乌

灵菌粉对小鼠进行了为期 30 d 的灌胃干预，观

察乌灵菌粉对小鼠正常生长发育的影响，从睡

眠行为角度研究其与巴比妥钠、戊巴比妥钠的

协同促睡眠作用，以及其对小鼠大脑组织中部

分神经递质受体表达量的影响，进一步揭示了

乌灵菌粉促进睡眠作用的起效剂量以及可能的

作用机制。 

行为学结果显示，3 个剂量组均未观察到

直接催眠作用，且小鼠外观、饮食和活动正

常，体重增长与对照组无显著差异，说明实验

剂量对小鼠无明显副作用，具有较好的安全性。

相比于对照组，3 个剂量实验组巴比妥钠催眠

的入睡潜伏期均显著缩短，戊巴比妥钠阈下剂

量入睡动物数均有增加，但戊巴比妥钠诱导的

睡眠时间仅高、中两个剂量组显著增加，低剂

量组睡眠时间增加不显著。结果表明，乌灵菌

粉对睡眠过程的影响，主要通过缩短入睡时间

和提高睡眠发生率来实现，相比较之下，延长

睡眠时间则需要相对更高的剂量。 

失眠症的病因包括遗传因素、职业因素、

环境因素、年龄性别、药物因素和精神因素等
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(Nowicki et al. 2016；Wang et al. 2016)。乌灵菌

粉可能通过多种神经调节机制来改善睡眠，包

括基于谷氨酸-GABA 物质基础的机制、基于 5-

羟色胺(5-HT)等单胺类神经递质的机制和基于

神经营养因子 (BDNF) 的机制等 ( 尤伟静等 

2021)。其中GABAAR介导镇静催眠、抗焦虑和

肌肉松弛等作用，GABABR 则与药物成瘾、癫

痫和疼痛密切相关(孙利净等 2016)。5-HT 是睡

眠调节最为重要的神经递质之一，5-HT 含量的

增加可激动脑中 5-HT 受体，诱导入睡，维持慢

波睡眠(吴雪芬等 2018)。本研究检测了乌灵菌

粉灌胃干预对小鼠大脑组织中 GABAAR、

GABABR、5-HT 和 GABA 浓度的影响，结果表

明，乌灵菌粉灌胃干预能够显著提高小鼠大脑

组织中 GABAAR 的表达水平，但对 GABABR 的

表达却有显著的抑制作用。与此同时，乌灵菌

粉还能显著提高小鼠大脑组织中 5-HT 和 GABA

浓度，该结果是由于乌灵菌粉具有 5-HT 再摄取

抑制作用，同时可以改善脑组织 GABA 通透

性。本研究进一步证实了乌灵菌粉改善睡眠作

用是 GABA 途径、5-HT 途径多通路共同作用的

结果，其中 GABA 途径中乌灵菌粉的改善睡眠

作用与 GABAAR 的表达水平提高有关。与大多

数中药一致，乌灵菌粉的药效机制是复杂和多

通路协同起效的，其确切的作用机制还有待进

一步的研究证实。 
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