
山东科学

ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＳＣＩＥＮＣＥ

第 ３４ 卷 第 ６ 期 ２０２１ 年 １２ 月出版

Ｖｏｌ.３４ Ｎｏ.６ Ｄｅｃ.２０２１

ＤＯＩ:１０.３９７６ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００２￣４０２６.２０２１.０６.００５ 【药理与毒理】

收稿日期:２０２１￣０１￣０１
基金项目:山东省自然科学基金 ( ＺＲ２０１９ＢＨ０２７ꎬ ＺＲ２０１９ＺＤ２３)ꎻ山东省高校青创引才育才计划 (鲁教人字﹝ ２０１９ ﹞ ９ 号￣２０２ꎬ ２０１ꎬ

２０１９ＫＪＫ０１３)ꎻ国家自然科学基金(８１９０３９４８)
作者简介:刘昊(１９９８—)ꎬ女ꎬ研究方向为中医学ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ: １４４７９０３１２２＠ ｑｑ.ｃｏｍ
∗通信作者ꎬ马柯(１９８８—)ꎬ男ꎬ博士ꎬ副教授ꎬ研究方向为经典名方现代化开发ꎮ Ｔｅｌ: ０５３１￣８９６２８０７７ꎬＥ￣ｍａｉｌ: ｍａｋｅ１９８８０７１０＠ １６３.ｃｏｍ

酸枣仁汤对氯苯丙氨酸诱导失眠大鼠模型
治疗机制的研究

刘昊ꎬ韩昌胜ꎬ迟显苏ꎬ杨振霄ꎬ王祥宇ꎬ王新ꎬ马柯∗

(山东中医药大学中医学院ꎬ山东 济南 ２５０３５５)

摘要:为探究经典名方酸枣仁汤对氯苯丙氨酸(ＰＣＰＡ)诱导失眠大鼠的作用机制ꎬ采用 ８ 周龄的雄雌性 ＳＤ 大鼠各 ２０ 只ꎬ
每 １０ 只大鼠(雌雄各半)为一组ꎬ将 ４０ 只大鼠随机分成酸枣仁汤组、地西泮组、模型组和空白组ꎬ利用腹腔注射 ＰＣＰＡ 混

悬液的方法构建失眠大鼠模型ꎬ通过旷场实验和高架十字迷宫实验评价造模后大鼠睡眠行为、情绪的改变ꎮ 给药两周

后ꎬ通过血清学检测单胺类神经递质、氨基酸类神经递质、炎性细胞的变化ꎮ 高架十字迷宫实验结果显示ꎬ与空白组相

比ꎬＰＣＰＡ 诱导的失眠大鼠开臂停留时间百分比( ｔｏｃ)和进入开臂次数百分比(Ｎｏｃ)均下降ꎬ其中 ｔｏｃ显著下降ꎬ表明模型构

建成功ꎮ 与模型组相比ꎬ酸枣仁汤组 ５￣羟色胺(５￣ＨＴ)、γ￣氨基丁酸(ＧＡＢＡ)含量显著升高ꎬ而去甲肾上腺素(ＮＥ)含量升

高不明显ꎬ多巴胺(ＤＡ)、谷氨酸(Ｇｌｕ)含量显著降低ꎻ酸枣仁汤组促炎性细胞因子白介素 １β( ＩＬ￣１β)含量显著降低ꎬ抗炎

性细胞因子白介素 １０( ＩＬ￣１０)含量显著升高ꎮ 与地西泮组相比ꎬ酸枣仁汤组 ＤＡ 含量降低更加显著ꎬ地西泮组肿瘤坏死

因子(ＴＮＦ￣α)的含量比酸枣仁组降低更加显著ꎬ而 ５￣ＨＴ、ＧＡＢＡ、ＮＥ、Ｇｌｕ、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１０ 含量变化趋势相同ꎬ且无显著差异ꎮ
研究认为酸枣仁汤通过增加抑制性神经递质ꎬ降低兴奋性神经递质ꎬ恢复促炎性和抗炎性细胞因子水平ꎬ从而缓解失眠

症状ꎬ为酸枣仁汤治疗失眠的功效机制及遣药组方提供了科学依据ꎮ
关键词:酸枣仁汤ꎻ失眠ꎻ大鼠模型ꎻ旷场实验ꎻ高架十字迷宫实验ꎻ神经递质ꎻ炎性细胞因子
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　 　 失眠作为困扰现代人的常见疾病ꎬ在中医中属于“不寐”的范畴ꎬ其主要病机为阴阳失于交合ꎬ即阳偏于

亢盛ꎬ导致无法入于阴ꎻ或阴偏虚衰ꎬ导致不能摄纳阳ꎮ 中医治疗不寐的总治则为补虚泻实ꎬ调整阴阳ꎮ 酸枣

仁汤出自东汉张仲景的«金匮要略􀅰血痹虚劳病»ꎬ原文所载“虚劳虚烦不得眠ꎬ酸枣仁汤主之”ꎬ表明酸枣仁

汤原方主要用于虚证的不眠ꎮ 在现代临床上酸枣仁汤可以用来治疗肝血不足、虚热扰神所致的不寐ꎮ 长期

失眠的患者在临床表现上的情感波动导致大脑处于持续的情绪激发状态ꎬ使得失眠患者更加难以入睡ꎬ这与

酸枣仁汤主治“虚烦”颇有相同之处ꎮ 酸枣仁汤原方及用量最早见于«金匮要略»ꎬ原方由酸枣仁、茯苓、知
母、川芎、甘草组成ꎮ 酸枣仁汤对氯苯丙氨酸(ＰＣＰＡ)诱导失眠大鼠的干预机制可能为影响脑内 ＡＴＰ 水

平[１]、调节脑干 ＮＧ２ 细胞和 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸受体的表达[２]、调节脑内神经递质(如增高 ５￣羟色胺(５￣ＨＴ)
含量ꎬ增加谷氨酸(Ｇｌｕ) / γ￣氨基丁酸(ＧＡＢＡ)的值) [３]、基于 ＧＡＢＡ￣Ａ 受体系统通路通过调节脑组织中下丘

脑的 ＧＡＢＡ 及 Ｇｌｕ 含量[４]、影响 ＰＣＰＡ 所致失眠动物大脑皮质 ＰＫＡ ｍＲＮＡ 和 ｃＡＭＰ ｍＲＮＡ 表达量[５]、提高

ＰＣＰＡ 失眠大鼠脑内钠－钾三磷酸腺苷酶和钙－镁三磷酸腺苷酶活性[６]、改善能量代谢[７] 等ꎮ 邝梓君等[８] 通

过系统药理学预测前列腺素 Ｇ / Ｈ 合成酶 ２ 是酸枣仁汤中的关键靶标ꎬ主要的靶点通路可能为肿瘤坏死因子

(ＴＮＦ￣α)信号转导通路与类固醇激素合成相关通路ꎮ 目前临床上常用的治疗失眠的药物为苯二氮 类受体激

动剂、褪黑素受体激动剂与具有催眠作用的抗抑郁药物等[９]ꎬ这些药物治疗失眠大多是通过调节神经递质和某

些细胞因子来实现的ꎬ因此ꎬ本实验通过研究酸枣仁汤对 ＰＣＰＡ 诱导失眠大鼠单胺类神经递质、氨基酸类神经

递质、炎性细胞的影响ꎬ并与地西泮作对比ꎬ探讨其治疗失眠可能存在的机制ꎬ为临床用药提供依据ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验材料

１.１.１　 实验动物

健康 ８ 周龄清洁级 ＳＤ 雌雄大鼠各 ２０ 只ꎬ体重(１８０±２０) ｇꎬ购自北京维通利华实验动物有限公司ꎬ并在

实验前 ７ ｄ 开始适应实验室环境ꎮ 实验室昼夜时间分配比 １:１(昼夜各 １２ ｈ 处理)ꎻ照明时间 ０７:３０—１９:３０ꎬ黑
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暗时间 １９:３０—翌日 ０７:３０ꎻ保持安静稳定ꎬ温度维持在 ２０~２５ ℃、湿度控制在(６０±５)％ꎮ
１.１.２　 实验药物

地西泮、ＰＣＰＡ、吐温 ８０、生理盐水(山东中医药大学实验室)ꎬ酸枣仁汤(山东中医药大学国医堂医院)ꎮ
１.１.３　 实验仪器

ＢＡＳ２２４Ｓ 电子天平(北京赛多利斯科学仪器有限公司)ꎬ５ ｍＬ、１０ ｍＬ 注射器(江西洪达医疗器械集团有

限公司)ꎬ灌胃针头(北京创博环球生物科技有限公司)ꎬ旷场实验系统(上海欣软 ＸＲ￣ＸＺ３０１)ꎬ高架十字迷宫

系统(上海欣软 ＸＲ￣ＸＧ２０１)ꎬＳＭＡＲＴ ３.０ 动物行为学视频采集与分析系统、ＳｕｐｅｒＭａｚｅ 动物行为学视频分析

系统、大鼠雌二醇(Ｅ２)酶联免疫分析(ＥＬＩＳＡ)试剂盒(上海宸功生物公司)ꎬ离心机(力辰科技 ＬＣ￣ＬＸ￣
ＨＬ２１０Ｄ)ꎮ
１.２　 实验方法

１.２.１　 药物制备

酸枣仁汤根据仲景原方换算ꎬ为计算方便ꎬ按照古代的 １ 两相当于 １６ ｇ 来换算 ꎬ酸枣仁汤配方剂量为:
酸枣仁 １１０ ｇ[１０]、茯苓 ３２ ｇ、川芎 ３２ ｇ、知母 ３２ ｇ 和甘草 １６ ｇꎬ煎取 ６００ ｍＬꎬ放入 ４ ℃冰箱保存备用ꎮ

因 ＰＣＰＡ 较难溶于水ꎬ故先用吐温 ８０ 助溶ꎬ再加入生理盐水配制成溶液ꎬ现用现配ꎮ 地西泮粉末经生理

盐水溶解后配置成溶液ꎬ现用现配ꎮ
１.２.２　 动物分组

实验动物按照随机数字法分为 ４ 组ꎬ分别为酸枣仁汤组、地西泮组、模型组和空白组ꎮ 每 １０ 只大鼠(雌
雄各半)为一组ꎬ雌雄两性分别置于两个 ＲＶＣ 笼子内ꎬ大鼠的饲料和饮水采用任食任饮方式ꎮ
１.２.３　 造模方法

实验采用腹腔注射 ＰＣＰＡ 的方法构建大鼠失眠模型ꎬ将需要配制使用的 ＰＣＰＡ 混合摇匀ꎬ模型组、地西

泮组、酸枣仁汤组于每日 ７:３０—８:３０ 按 ３５０ ｍｇ / ｋｇ 以 １０ ｍＬ / ｋｇ 腹腔注射给药ꎬ１ 次 / ｄꎬ持续 ３ ｄꎮ 对照组

在相同时间腹腔注射等量生理盐水ꎮ
注射完成后ꎬ大鼠造模成功的标志为其出现昼夜节律消失ꎬ白昼不停活动ꎬ出现不安、躁动等表现[１１]ꎮ

１.２.４　 治疗给药

造模成功后ꎬ于造模结束后第 ２ ｄ 开始每日 ８:００ 给药ꎬ连续给药 １４ ｄꎬ给药的浓度、剂量根据人与大鼠

体表面积换算公式计算ꎮ 酸枣仁汤组按体表面积法换算成大鼠的等效剂量 ５０ ｇ / ｋｇꎬ按照每只大鼠１０ ｍＬ / ｋｇ
每日行灌胃给药ꎻ地西泮组按体表面积法换算为 １ ｍｇ / ｋｇꎬ按照每只大鼠 １０ ｍＬ / ｋｇ 每日例行灌胃ꎻ模型组和

空白组根据换算方法给予等体积生理盐水每日例行灌胃ꎮ
１.３　 大鼠行为、情绪评价

１.３.１　 旷场实验

所有大鼠于造模结束后一天ꎬ 先让其适应实验室内安静照明环境 １ ｈ 后ꎬ将其放置于旷场实验箱正中

央ꎬ 实验箱正上方摄像头及相关视频跟踪系统会记录大鼠 ５ ｍｉｎ 内的运动总距离、中心区停留时间以及进入

次数[１２]ꎬ追踪系统与电脑相连ꎬ有相关数据采集及分析系统ꎮ 每只大鼠于实验结束后取出ꎬ并清理实验箱一

次ꎬ 用 ７５％的酒精擦拭实验箱防止气味等因素干扰ꎮ
１.３.２　 高架十字迷宫实验

所有大鼠于造模结束后一天ꎬ提前 ５ ｍｉｎ 将其放置到实验室内ꎬ让其适应实验照明环境后置于高架十字

迷宫的中央位置ꎬ 头朝开臂ꎬ 观察 ５ ｍｉｎ 内的活动情况ꎬ 每只大鼠于实验结束后取出并用 ７５％的酒精擦拭

迷宫ꎬ以免对下一只大鼠产生干扰ꎮ 迷宫有专门与电脑相连的系统来收集和分析相关数据ꎮ 观察指标:进入

开放臂次数 ( ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙꎬ ＮＯＥ) 、进入开放臂时间 ( ｏｐｅｎ ａｒｍ ｔｉｍｅꎬ ｔｏ) ꎻ进入封闭臂次数 ( ｃｌｏｓｅ ａｒｍ

ｅｎｔｒｙꎬ ＮＣＥ) 、进入封闭臂时间 (ｃｌｏｓｅ ａｒｍ ｔｉｍｅꎬ ｔｃ) ꎮ 并计算开臂停留时间百分比:ｔｏｃ ＝
ｔ０

ｔｏ＋ｔｃ
×１００％以及进入
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开臂次数百分比:Ｎｏｃ ＝
ＮＯＥ

ＮＯＥ＋ＮＣＥ
×ｌ００％[１３]ꎮ

１.４　 检测指标

１.４.１　 单胺类神经递质含量测定

脑内单胺类神经递质主要包括去甲肾上腺素(ＮＥ)、多巴胺(ＤＡ)、５￣ＨＴ 及其代谢产物ꎮ 首先按照 １. ０ ｍＬ / ｋｇ
体质量注射剂量给各组大鼠腹腔注射质量分数为 ３％的戊巴比妥钠溶液进行麻醉ꎬ麻醉成功的指标为注射后仰

卧位翻正反射且无疼痛反应ꎮ 麻醉成功后用提前经过消毒处理的手术器械剖开大鼠腹腔ꎬ分离前面的脏器及

脂肪ꎬ找到腹主动脉ꎬ用一次性真空采血管取动脉血ꎮ 取血后室温静置 １ ｈꎬ然后用离心机 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎꎬ离心完成后分离上层纯净透明的血清[１４]ꎬ制成样本液ꎮ 用大鼠雌二醇(Ｅ２)酶联免疫分析(ＥＬＩＳＡ)
试剂盒依次经过标准品的稀释、温育、配液、洗涤、温育、洗涤、显色、终止、测定等步骤测出各孔的吸光度ꎬ再
根据试剂盒中的说明书计算出 ＮＥ、ＤＡ、５￣ＨＴ 的含量ꎮ
１.４.２　 氨基酸类神经递质检测

氨基酸类神经递质包括 Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ 等ꎮ 最后一次给药处理后 ３０ ｍｉｎ 内处死并参照 １.４.１ 节单胺类神经递

质检测中腹主动脉取血、离心的步骤用 ＥＬＩＳＡ 法测定吸光度ꎬ根据试剂盒使用说明计算出 Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ 的含量ꎮ
１.４.３　 血清中炎症相关因子 ＴＮＦ￣ａ、 ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣１０ 含量检测

最后一次给药处理后 ３０ ｍｉｎ 抽取大鼠腹主动脉的血液ꎬ静置ꎬ离心机 ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ分离出

上层纯净的血清ꎬ制成样本液ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 法吸附测定检测血清中炎症相关因子 ＴＮＦ￣α、白介素 １β(ＩＬ￣１β)、
白介素 １０(ＩＬ￣１０)含量ꎮ
１.５　 统计学方法

上述所有数据均经过 ＳＰＳＳ ２３.０ 统计软件处理ꎬ计量资料均数 ± 标准差(ｘ±ｓ) 表示ꎬ Ｐ<０.０５ 表明具有

统计学意义ꎬ参数比较采用两独立样本 ｔ 检验、单因素方差分析ꎮ

２　 结果

２.１　 大鼠行为、情绪评价结果

２.１.１　 旷场实验结果

与空白组相比ꎬＰＣＰＡ 诱导的失眠大鼠在旷场实验中总距离显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ中央区域的进入次数与

持续时间降低不明显(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ 各组的旷场实验轨迹图对比见图 １ꎬ图中结果显示ꎬ与空白组相比ꎬ
模型组大鼠在旷场实验中的总距离明显减少ꎬ酸枣仁汤治疗后大鼠在旷场实验的总距离和中央区域进入次

数较模型组增加ꎮ

表 １　 空白组与模型组大鼠的旷场实验结果(ｘ±ｓ)

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｐｅｎ￣ｆｉｅｌｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ｘ±ｓ)

组别 总距离 / ｃｍ 中央区进入次数 / 次 中央区时间 / ｓ

空白组 １ ９２３.３６±２６６.１６ ３.００±１.４１ ５２７.３７±２５６.４２

模型组 １ ２６０.３０±１３６.１５∗ １.６７±０.３５∗∗∗ ３８１.６１±８３.０１∗∗∗

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注:与空白组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ>０.０５ꎮ
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注:为方便计算大鼠进入中央区域的次数和停留时间ꎬ将旷场平均划分为九个区ꎬ其中最中间的区域为中央区域ꎮ

图 １　 各组大鼠的旷场实验活动轨迹图

Ｆｉｇ.１　 Ａｃｔｉｖｉｔｙ￣ｔｒａｃｋｉｎｇ ｇｒａｐｈ ｏｆ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.１.２　 高架十字迷宫实验结果

与空白组相比ꎬＰＣＰＡ 诱导的失眠大鼠在高架十字迷宫实验中其开臂停留时间百分比 ｔｏｃ和进入开臂次

数百分比 Ｎｏｃ均有所降低ꎬ其中 ｔｏｃ降低比较显著(Ｐ<０.０５)ꎬ而 Ｎｏｃ降低不明显(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ 各组的高架

十字迷宫活动轨迹图对比见图 ２ꎮ 图中结果显示ꎬ与空白组相比ꎬ模型组大鼠进入开臂的次数明显减少ꎬ酸
枣仁汤治疗后大鼠进入高架十字迷宫开臂的次数较模型组增加ꎮ

表 ２　 空白组与模型组大鼠的高架十字迷宫实验结果(ｘ±ｓ)

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ￣ｍａｚｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

组别 开臂停留时间百分比( ｔｏｃ) 进入开臂次数百分比(Ｎｏｃ)

空白组 ０.０７６±０.０３８ ０.１１９±０.０１８

模型组 ０.０５６±０.０１２∗∗∗ ０.１０６±０.０２４∗

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注:与空白组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ>０.０５ꎮ

注:在上述高架十字迷宫图中ꎬａ、ｃ 两臂(横臂)为封闭臂ꎬｂ、ｄ 两臂(纵臂)为开放臂ꎮ

图 ２　 各组大鼠的高架十字迷宫实验活动轨迹图

Ｆｉｇ.２　 Ａｃｔｉｖｉｔｙ￣ｔｒａｃｋｉｎｇ ｇｒａｐｈ ｏｆ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ￣ｍａｚｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.２　 检测指标结果

２.２.１　 单胺类神经递质含量测定结果

与空白组相比ꎬ模型组 ５￣ＨＴ 含量显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬＤＡ 含量显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬＮＥ 含量显著升高

(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组相比ꎬ酸枣仁汤组 ５￣ＨＴ 含量显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬＤＡ 含量显著降低(Ｐ<０.０１)ꎻ而 ＮＥ 含

量升高不明显(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
表 ３　 各组单胺类神经递质含量(ｘ±ｓ)

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｘ±ｓ)

组别 ρ(５￣ＨＴ) / (ｎｇ􀅰Ｌ－１) ρ(ＤＡ) / (ｐｇ􀅰ｍＬ－１) ρ(ＮＥ) / (ｎｇ􀅰Ｌ－１)

空白组 ３２５.０２±５８.４２ ６５.７７±６.７６ １０１.４７±１１.５４

模型组 ２４３.８５±５２.７２∗ ７４.３４±８.５５∗ １４５.７９±２０.１９∗

地西泮组 ２７０.７４±１１.７９※ ８１.８８±３.９０※ １５７.７１±２２.１８※

酸枣仁汤组 ３３０.６８±４４.６０※ ６１.３１±３.８２※※ １５３.８１±２２.７７※※※

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注:与空白组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ>０.０５ꎻ与模型组相比ꎬ※Ｐ<０.０５ꎬ※※Ｐ<０.０１ꎬ※※※Ｐ>０.０５ꎮ
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２.２.２　 氨基酸类神经递质检测结果

与空白组相比ꎬ模型组 Ｇｌｕ 含量显著升高(Ｐ<０.０５)ꎬＧＡＢＡ 含量显著降低(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型组相比ꎬ地
西泮组和酸枣仁汤组 Ｇｌｕ 含量显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬＧＡＢＡ 含量均显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 各组 Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ 含量(ｘ±ｓ)

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｄ γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (ｘ±ｓ)

组别 ｃ(Ｇｌｕ) / (μｍｏｌ􀅰Ｌ－１) ｃ(ＧＡＢＡ) / (μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

空白组 １０.１３±１.５５ １ ８７９.４６±２１５.８５

模型组 １２.５５±１.０５∗ １ ３０２.８０±３１８.８０∗∗

地西泮组 ７.６３±１.１７※※ １ ９３２.７５±１７０.５１※※

酸枣仁汤组 ９.３１±１.８１※※ １ ７２１.１３±１８１.８１※※

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注:与空白组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ>０.０５ꎻ与模型组相比ꎬ※Ｐ<０.０５ꎬ※※Ｐ<０.０１ꎬ※※※Ｐ>０.０５ꎮ

２.２.３　 血清中炎症相关因子 ＴＮＦ￣ａ、 ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣１０ 含量检测结果

与空白组相比ꎬ模型组 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 含量显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬＩＬ￣１０ 含量显著降低(Ｐ<０.０１)ꎻ与模型组

相比ꎬ地西泮组 ＴＮＦ￣α 显著降低(Ｐ<０.０１)ꎬ酸枣仁汤组升高不明显ꎻ地西泮组、酸枣仁汤组 ＩＬ￣１β 含量显著

降低(Ｐ<０.０１)ꎬＩＬ￣１０ 含量显著升高(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ５ꎮ
表 ５　 各组血清中炎症相关因子含量(ｘ±ｓ)

Ｔａｂｌｅ ５ Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

组别 ρ(ＴＮＦ￣α) / (ｎｇ􀅰Ｌ－１) ρ(ＩＬ￣１β) / (ｎｇ􀅰Ｌ－１) ρ(ＩＬ￣１０) / (ｎｇ􀅰Ｌ－１)

空白组 ２２４.６５±２７.７２ ２６.８３±２.８９ １０１.６０±１１.９９

模型组 ３０２.３２±６７.３１∗∗ ３３.０４±３.３１∗∗ ５９.６２±１０.２８∗∗

地西泮组 ２３０.００±３２.０７※※ ２６.１５±５.５９※※ ９９.３５±１５.１６※※

酸枣仁汤组 ３１６.７２±３０.４１※※※ ２４.６７±２.３２※※ ９０.１３±１６.１３※※

　 　 　 　 　 　 　 　 注:与空白组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ>０.０５ꎻ与模型组相比ꎬ※Ｐ<０.０５ꎬ※※Ｐ<０.０１ꎬ※※※Ｐ>０.０５ꎮ

３　 讨论

本实验采用了国内外大多数学者比较认同的 ＰＣＰＡ 失眠模型[１５]ꎬ并采用了旷场实验、高架十字迷宫实

验进行模型的行为学评估ꎮ 欧阳俊彦等[１６]根据旷场实验结果认为ꎬ焦虑大鼠中央区域停留时间明显减少ꎬ
而且其总的运动距离无显著性ꎻ张鹏横等[１７]则认为焦虑水平高的动物会更倾向于停留在四周的区域ꎬ而焦

虑水平低的大鼠对中央区域的探究次数和时间会比较多ꎮ 高架十字迷宫实验是用来考察大鼠焦虑状态的常

用考量工具ꎬ主要是利用了大鼠对新鲜环境的好奇、探究的天性和对高悬的开放臂的恐惧心理形成的矛盾冲

突ꎮ 李宁等[１８]指出在该项目中ꎬ对于有焦虑的动物来说ꎬ其 Ｎｏｃ和 ｔｏｃ会明显降低ꎬ而经典抗焦虑药物则使两

者升高ꎮ 失眠大鼠在失眠的同时通常会伴有焦虑等症状ꎬ后期随着失眠程度加重可能会出现抑郁等其他症

状ꎮ 实验结果显示ꎬ造模后的大鼠相比于空白组ꎬ其旷场实验运动总距离明显降低ꎬ中央区域的进入次数与

持续时间降低ꎬ但是降低不明显ꎻ而高架十字迷宫的结果则显示其 ｔｏｃ和 Ｎｏｃ均下降ꎬ其中 ｔｏｃ下降比较显著ꎮ
旷场实验中大鼠对中央区域的探索情况一定程度上表现了大鼠的焦虑水平ꎬ高架十字迷宫中大鼠对开臂的

探索在一定程度上表现了大鼠好奇度及对未知外界环境的兴趣ꎬ本实验得出的结果说明造模后的大鼠相比

于空白组的大鼠来说ꎬ其对中央区域的探索度降低ꎬ在旷场中运动度明显减少ꎬ有一定的焦虑症状出现ꎬ导致

其对环境的兴趣和探索降低ꎬ这与临床中多数失眠患者出现焦虑ꎬ对事物好奇心、探索度降低有相似之处ꎮ
黎发根等[１９]认为中药治疗失眠的作用机制可能有以下几种:一是中药中蕴含的某些有效成分通过调节

抑制性神经递质(５￣ＨＴ、ＧＡＢＡ)等及兴奋性神经递质(如 Ｇｌｕ、ＮＥ、ＤＡ 等)的含量来治疗失眠ꎻ二是通过影响

某些炎性细胞因子如 ＩＬ￣１、ＴＮＦ￣α 等和某些睡眠相关因子来影响失眠ꎻ三是通过改善大脑皮层或者中脑中缝
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背核中的某些中枢神经超微结构来改善失眠ꎮ 林腊梅[２０] 根据实验结果得出酸枣仁汤治疗失眠可能是通过

调节脑内的单胺类神经递质与 Ｇｌｕ 神经递质的含量来实现的ꎮ 王慧等[１１]在实验探究 ＰＣＰＡ 失眠模型作用机

制中 ５￣ＨＴ 与 Ｇｌｕ 递质系统的关系时ꎬ认为酸枣仁汤可能是通过干预脑内代谢型 Ｇｌｕ 受体的 ｍＲＮＡ 及其受体

后信号分子 ｃＡＭＰ 和 ＰＫＡ ｍＲＮＡ 的表达来改善 ５￣ＨＴ 合成障碍ꎬ进而干预改善失眠ꎮ 李家豪等[２１]经过实验

认为酸枣仁汤能够有效调节老年睡眠剥夺大鼠的昼夜节律ꎬ并提出酸枣仁汤改善睡眠的作用机制可能与其

能调节大鼠 ５￣ＨＴ 及其受体的表达有关ꎮ 现代研究已经证明某些细胞因子与调控睡眠的觉醒周期有关ꎬ如助

眠因子白介素 １(ＩＬ￣１)、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ꎻ而另一些炎性因子可能会通过影响慢波睡眠进而导致失眠ꎬ如 ＩＬ￣１β、白介

素 ４(ＩＬ￣４)、ＩＬ￣１０ꎻ石皓月等[２２]在分析整理中药对 ＰＣＰＡ 失眠模型的作用时、提出由中药调节的睡眠作用机

制可能与机体内炎性因子浓度改变或者炎症相关ꎮ
本实验研究了单胺类神经递质、氨基酸类神经递质、炎性相关因子与失眠治疗的关系ꎬ以此来推测酸枣

仁汤治疗失眠可能存在的机制ꎮ 所研究的单胺类神经递质主要包括 ＮＥ、ＤＡ、５￣ＨＴꎬ氨基酸类神经递质主要

包括 Ｇｌｕ、ＧＡＢＡꎮ 实验结果表明ꎬ与模型组相比ꎬ酸枣仁汤组 ５￣ＨＴ、ＧＡＢＡ 含量显著升高ꎬ而 ＮＥ 含量升高但

不明显ꎻ ＤＡ、Ｇｌｕ 含量显著降低ꎮ 说明酸枣仁汤可能是通过增加抑制性神经递质(如 ５￣ＨＴ、ＧＡＢＡ)ꎬ减小兴

奋性神经递质(如 ＤＡ、Ｇｌｕ)的含量来治疗失眠的ꎬ本实验中 ＮＥ 含量升高ꎬ但不具有统计学意义ꎬ可能受多种

因素影响ꎬ后期有待于进一步研究ꎮ 通过分析炎性细胞因子含量的变化ꎬ酸枣仁汤组对比模型组促炎性细胞

因子 ＩＬ￣１β 含量显著降低ꎬ抗炎性细胞因子 ＩＬ￣１０ 含量显著升高ꎬ说明酸枣仁汤可能通过调节促炎性细胞因

子和抗炎性细胞因子的水平来进一步缓解失眠ꎮ 与地西泮组相比ꎬＤＡ 和 ＴＮＦ￣α 有差异ꎬ且差异具有统计学

意义ꎬ其中酸枣仁汤组 ＤＡ 含量降低更加显著ꎬ地西泮组 ＴＮＦ￣α 显著降低ꎻ而 ５￣ＨＴ、ＧＡＢＡ、ＮＥ、Ｇｌｕ、ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣１０ 含量变化趋势相同ꎬ且无显著差异ꎮ 说明酸枣仁汤与地西泮治疗失眠的作用机制可能存在相似性ꎬ均
可以通过调节抑制性神经递质和兴奋性神经递质的含量、调节炎性细胞因子的含量来治疗失眠ꎮ 而西药地

西泮的主要作用机制可能是通过影响参与 Ｇｌｕ 转化为 ＧＡＢＡ 的主要代谢酶 ＧＡＤ 的表达来促进 ＧＡＢＡ 与

ＧＡＢＡ￣α 受体的结合ꎬ从而产生抑制效应ꎬ进而起到镇静催眠的作用[２３]ꎮ 本实验结果则表明了酸枣仁汤组

与地西泮组对某些指标的含量的改变略有不同ꎬ说明其作用机制可能也存在差异ꎮ
本实验研究发现ꎬ通过腹腔注射 ＰＣＰＡ 造模成功的失眠大鼠在造模后一定程度上出现焦虑现象ꎬ这与临

床上某些失眠人群出现焦躁不安的现象比较相似ꎮ 酸枣仁汤在治疗失眠方面的作用机制可能与其能增加抑

制性神经递质和降低兴奋性神经递质的含量、调节炎性细胞因子的水平有关ꎬ酸枣仁汤与地西泮的作用有一

定的相似之处ꎮ 本实验着重研究了单胺类神经递质、氨基酸类神经递质、炎性相关因子与失眠治疗的关系ꎬ
实验结果表明酸枣仁汤可以通过增加 ５￣ＨＴ、ＧＡＢＡꎬ减小 ＤＡ、Ｇｌｕ 含量ꎬ调节炎性细胞因子如 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、
ＩＬ￣１０ 来治疗失眠ꎮ
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