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宁 屯、 安神方调控失眠大 鼠 Ｇ ｌ ｕ／ ＧＡＢＡ
—

Ｇ ｉ ｎ 代谢环路失衡 的机制研巧


化 巧
術 巧

目 的 ：

本实验通过观察宁也安神方对失眠模型大 鼠各脑组织谷氨酸 （Ｇ山
）

、 丫
－氨基下酸

（ ＧＡＢＡ ） 及谷氨酸脱綾酶 （ ＧＡＤ ） 和星形胶质细胞谷氨醜胺合成酶 （ ＧＳ ） 的影响 ， 旨

在明确宁也安神方对失眠的治疗作用 ， 阐 明 宁也安神方对失眠大 鼠 Ｇｈｉ／ＧＡＢＡ－Ｇ虹 代谢

环路的调控机制 。

方法 ：

本实验采用 改 良多平台水环境睡眠剥夺法建立失眠模型 ， 将大 鼠随机分为正常对照

纽 、 模型组 、 西药姐 、 中药低剂量组 、 中药 中剂量组 、 中药高剂量组 。 观察大鼠
一

般情

况 ， 利用化己 比妥纳协同睡眠实验观察大鼠的睡暇潜伏时间和睡眠持续时间 ， 进行模型

评价及宁也安神方治疗失眠的疗效评价 。 高效液相色谱法检测脑干 、 下丘脑 、 额叶皮质 、

海马等脑组织 内神经递质 创Ｕ 、 ＧＡＢＡ 的含量 。 利用 ＷｅｓｔｅｒｎＢ ｌｏ ｔ 法对脑干 、 下丘脑 、

额叶皮质 、 海马等脑组织 内蛋 白 ＧＡＤ 、 ＧＳ 表达水平进行测定 。

结果 ；

１ 大 鼠睡眠剥脱 ２ １ 天后 ， 睡眠潜伏时间延长 、 睡眠持续时间减少 ， 同时出现昼夜

节律家乱 、 白天活动不停等现象 ， 提示失眠模型复制成功 。

２ 宁也安神方可Ｗ 明显缩短失眠大鼠睡眠潜伏时间 、 延长失眠大 鼠睡眠持续时间 ，

中 、 高剂量组与西药组未见明显差异 。 随着用药时 间的逐渐延长 ， 大 鼠 白天活动量逐渐

减少 ， 与模型组比较有明显的差异 。 提示宁也安神方可有效改善失眠症状 。

３ 高效液相色谱法结果表明 ， 与正常对照组相 比 ， 失眠大 鼠各脑组织 Ｇ山 水平有升

高趋势 ， 但均差异不明显 （Ｐ＞〇 ． 〇５ ）
； 各脑组织 ＧＡＢＡ 水平下降 、 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 比例明显

升离 ， 其中脑干 、 下氏脑表现较为显著 （ ｆ＜〇 ． 〇５ ） 。 宁屯、安神方可提高失眠大鼠脑干 、

下丘脑 ＧＡＢ Ａ 水平 ， 降低 Ｇｈｉ／ＧＡＢＡ 的 比值 。

４Ｗｅｓｔｅｍ Ｂ ｌｏ ｔ 法结果表 明 ， 与正常对照组相 比 ， 失眠大 鼠脑干 、 下丘：脑 ＧＡＤ 蛋 白

表达均明显降低 ，
ＧＳ 的蛋 白表达有升高趋势 ， 其中下丘脑表现显著 （ｆ＜０ ． ０５ ） 。 各组大

鼠额叶皮质 、 海马中 ＧＡＤ 、 ＧＳ 的蛋 白表达变化不 明显 。 宁也安神方各姐均可明显升高

脑干 、 下丘脑中蛋 白 ＧＡＤ 表达 ， 脑干变化趋势更显著 （ｆ＜０ ． ０５ ）
； 下丘脑蛋 白 ＧＳ 的表

达与模型沮 、 西药组比较则 明显减弱 （ 尸＜０ ． ０ ５ ） 。

结论 ：

１





宁屯、安神方调控失眠大 鼠 Ｇ ｌ ｕ／ ＧＡ細
一

Ｇ ｉ ｎ 代谢环路失衡 的机制研究


１ 改 良多平台水环境睡眠剥夺法可成功复制失眠大 鼠模型 ；

２ 脑干 、 下丘脑的功能异常与失眠的发生关系密切 ；

３ 宁也安神方治疗失眠的疗效作用与地西泮相 当 ， 宁也安神方与地西泮都可 升高

失眼大 鼠 ＧＡＢＡ 的含量 ；

４ 宁屯、安神方可改善 创ｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ ｌｎ 代谢环路中蛋 白 ＧＡＤ 、 ＧＳ 的异常表达 ， 其中

对于 ＧＳ 的改善 明显优于西药组 ， 体现 出 中药治疗失眼的多報点作用 。 宁也安神方通过

调控 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ ｌｎ 代谢环路从而影响 Ｇ山 、 ＧＡＢＡ 的合成和分解 ， 影响 Ｇ山 、 ＧＡＢＡ

的表达水平 ， 改善 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 的兴奋 ／抑制代谢失衡 ， 这可能与宁屯、安神方镇静催眠的疗

效机制有关 。

关键词 ： 谷氨酸 ： 丫
－氨基Ｔ酸 ； 宁屯、安神 ； 失眠

２
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，ａｎｄｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓ

，

ｅｆｆｅｃｔｗａｓｂａｓｉｃａｌ ｌｙ化ｅｓａｍｅ ．Ｗｉｔｈ
ｇｒａｄｕａｌｅｘｔｅｎｔｉｏ打ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｉｍｅ

，
ｒａｔｓｒｅｄｕｃｅｄ

ｔｈｅｔｉｍｅｏｆａｃｔｉｖ ｉ ｔｙｄｕｒｉｎｇｔｈｅｄａｙｓ ｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅ ｌ
ｇｒｏｕｐ ，ｗｈｉｃｈ

ｉｍｐ ｌ ｉｅｄｔｈａｔ Ｎ ｉｎｇｘ ｉｎＡｎｓｈｅ打Ｄｅｃｏｃｔ ｉｏｎｃｏｕ ｌｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｎｓｏｍｎ ｉａ ．

３ ．ＨＰＬＣｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＧ ｌｕｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｏｆｉｎｓｏｍｎ ｉａｒａｔｓｔｅｎｄｅｄｔｏ

ｉｎｃｒｅａｓｅ
，ｂｕｔｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓ ｉ

ｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏ ｌｇｒｏｕｐ ．Ｉｎ

ｂｒａｉｎｓｔｅｍａｎｄｈｙｐｏ ｔｈａｌａｍｕｓ
，ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＧＡＢＡｄｅｃｒｅａｓｅｄａｎｄＧ ｌｕ／ＧＡＢＡｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｓｉｇｎ
ｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ

＜０ ．０５
）

．Ｎ ｉｎｇｘ ｉｎＡｎｓｈｅｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ姐ａｚｅｐａｍｇｒｏｕｐ
ｃｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ

ＧＡＢＡ ａｎｄｒｅｄｕｃｅＧｌｕ／ＧＡＢＡ  ｉｎｂｒａｉｎｓｔｅｍａｎｄｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｏｆ  ｉｎｓｏｍｎｉａｒａｔｓ ．

４ ．ＷｅｓｔｅｒｎＢ ｌｏ ｔｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏ ｌ

ｇｒｏｕｐ ，ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ

３
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ＧＡＤｅｘｐｒｅ ｓｓ ｉｏｎｗａｓｓ ｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｓｔｅｍａｎｄｈｙｐｏ ｔｈａｌａｍｕ ｓｏｆｉｎｓｏｍｎ ｉａｒａｔｓ
，

ａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅ ｉｎｓＧＳｅｘｐｒｅ巧 ｉｏｎｔｅｎｄｅｄ化ｉｎｃｒｅａｓｅ
，ｗｈｉｃｈｗａｓｅｓｐｅｃ ｉａｌ ｌｙｏｂｖ ｉｏｕｓｉｎｔｈｅ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ．Ａｎｄｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓＧＡＤａｎｄＧＳｅｘｐｒｅｓｓ ｉｏｎｉｎｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

ｒｅｇ ｉｏｎｓｏｆｉｎｓｏｍｎ ｉａｒａｔｓａｐｐｅａｒｅｄｎｏｏｂｖ ｉｏｕｓｃｈａｎｇｅ ｓ ．Ｎ ｉｎｇｘ ｉｎＡｎｓｈｅ打ＤｅｃｏｃｔｉｏｎＣＯ山ｄ

ｓ ｉ
ｇｎ ｉｆｉｃａｎｔ ｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅ

ｐｎｒｔｅ ｉｎｓＧＡＤｅｘｐｒｅｓｓ ｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｓ ｔｅｍ
＾ａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｐｒｏ ｔ ；ｅ ｉｎｓＧＳ

ｅｘｐｒｅ巧 ｉｏｎｉｎｈ
ｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ

，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉ ｔｈｍｏｄｅ ｌ

ｇｒｏｕｐ
ａｎｄｄ ｉａｚｅｐａｍｇｒｏｕｐ ．

Ｃｏｎｃ ｌｕｓ ｉｏｎｓ ：

１ ．Ｔｈｅｍｅｔｈｅｄｏｆｍｏｄ近ｅｄｍｕｌｔ ｉｐ ｌｅｗａｔｅｒｐ ｌａｔｆｏｒｍｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｉｓ化如化仙ｆｏｒ

ｅｓｔａｂ ｌ ｉｓｈｉｎｇ
ｔｈｅｔｈｅａｎｉｍａ ｌｍｏｄｅ ｌｏｆ  ｉｎｓｏｍｎｉａ ．

２ ．Ｔｈｅｂｒａｉｎｓｔｅｍ
＾ｈｙｐｏ ｔｈａｌａｍｕ ｓ

，

ｄｙｓ ｆｌｍｃｔ ｉｏ打ｈａｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｅ ｌａｔｉｏｎｓｈ ｉｐｗ ｉｔｈｔｈｅ

ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｓｏｍｎ ｉａ ．

３ ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｓｏｍｎｉａｏｆ Ｎ ｉｎｇｘｉｎＡｎｓｈｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｉｓｅｑｕａｌ ｔ ；ｏｄ ｉａｚｅｐａｍ．

Ｎ ｉｎｇｘ ｉｎＡｎｓｈｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎａｎｄｄ ｉａｚｅｐａｍｃｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＧＡＢＡｉｎｒａｔｓ

ｉｎｓｏｍｎｉａ ．

４ ．Ｎ ｉｎｇｘ ｉｎＡｎｓｈｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎｃｏｕｌｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓｓ ｉｏｎｓｉ ｔｕａｔｉｏｎｏｆＧＡＤ

ａｎｄＧＳｉｎｔｈｅＧ ｌｕ／ＧＡＢＡ －Ｇ ｌｎｍｅｔａｂｏ ｌｉｃｌｏｏｐ ，
ａｎｄｗａｓｓｉ

ｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔ ｌｙ

ｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｎｄ ｉａｚｅｐａｍ

ｉｎＧＳ
，ｗｈｉｃｈｉ

＊

ｅｆｌ ｌｅｃｔｓ化ｅｍ山ｔｉ
－

ｔａｒｇ巧ｒｅｇｕ ｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｔｒａｄ化 ｉｏｎａｌＣｈｉｎｅ化

ｍｅｄ ｉｃ ｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｓｏｍｎｉａ ．Ｎ ｉｎｇｘｉｎＡｎｓｈｅｎＤｅｃｏｃｔｉｏｎａｆｆｅｃ化ｄｓｙｎｔｈｅｓ ｉ ｓａｎｄ

ｄｅｃｏｍｐｏ ｓ ｉｔｉｏｎｏｆＧ ｌｕ
，ＧＡＢＡｂ

ｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＧ ｌｕ／ＧＡＢＡ －Ｇ ｌｎｍｅｔａｂｏ ｌ ｉｃｌｏｏｐ ，ａｎｄｎｏｒｍａｌ ｉｚｅｄ

ｔｈｅｍｅｔａｂｏ ｌｉｃｉｍｂａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＧ山ａｎｄＧＡＢＡ
，ｗｈｉｃｈｉ ｓｒｅ ｌａｔｅｄｔｏ化ｅＮ ｉｎｇｘｉｎＡｎｓｈｅｎ

Ｄｅｃｏｃｔ ｉｏｎ
！

ｍｅｃｈａｎ ｉ ｓｍｓｏｆ ｓｅｄａｔ ｉｖｅａｎｄｈｙｐｎｏ ｔｉｃ ．

ＫＥＹＷＯＲＤＳ ：Ｇａｍｍａ－ａｍ ｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃ ｉｄ
．Ｇｌｕｔａｍｉｃａｃ ｉｄ

．Ｉｎｓｏｍｎｉａ
，

Ｎ ｉｎｇｘｉｎＡｎｓｈｅｎ

Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

４
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中英文缩略词对照表

英文缩写英文全称 中文名称

Ａｃｈ ａｃｅｔｙｌｃｈｏ ｌｉｎｅ乙酷胆碱

ＡＤ ａｄｅｎｏ ｓ ｉｎ腺昔

ＢＤＺ ｂｅｎｚｅｄｉａｚｅＰ ｉｎｅｓ 苯二氮卓类

ＤＡ ｄｏｐａｍｉｎｅ 多 巧胺

ＤＡＴ ｄｏｐａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ多 己胺转运体

ＤＲ 打ｕｅ ｌｅｕｓｒａｐｈｅｓｄｏｒｓａｌｉｓ 中缝背核

ＥＥＣ ｅ ｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍｐｏｗｅｒ？ ％ ？

ＦＤＡ ｆｂｏｄａｎｄｄｒｕｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ食品药品监督管理局

ＧＡＢＡ ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃ ｉｄ Ｔ
－氨基了酸

Ｇｌｕ ｇｌｕｔａｍａｔｅ谷氨酸

Ｇｉｎ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ谷氨酷胺

ＧＡＤ ｇ ｌｕｔａｍａｔｅｄｅｃａｒｂｏｘｙ ｌａｓｅ谷氨酸脱綾酶

ＧＳ ｇ ｌｕｔａｍｉｎｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ谷氨酷胺合成酶

ＧＡＴ ｇａｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙ
ｒｉｃａｃ ｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅＧＡＢＡ转运体

ＨＡ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ姐胺

ＨＰＡ ｈｙｐｏ ｔｈａｌａｍｉｃ －

ｐ ｉｔｕｉ ｔａｒｙ
－ａｄｒｅｎａｌ下直脑－垂体－肾上腺

比－

１ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋ ｉｎ－

１ 白细胞介素 －

１

ＬＤＴ ｌａｔｅｒｏｄｏｒｓａｌ  ｔ ：ｅｇｍｅｎｔａ ｌ打ｕｃ ｌｅｕ ｓ外背侧被盖核

ＬＣ ｌｏｅｕｓｃａｅｒｕｌｅｕｓ蓝斑

ＬＤ乂 ｌａｔｅｒａｌｈｙｐｏ ｔｈａｌａｍｕ ｓ外侧下丘脑

ＭＴｍｅ ｌａｔｏｎｉｎ極黑素

ＭｎＰＮｍｅｄｉａｎ
ｐｒｅｏｐｔｉｃａｒｅａ 中位视前核区

ＮＡｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ 去 甲督上腺素

ＮＲＥＭ ｎｏｎ ｒａｐ ｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ非快速眼动

ＰＰＴ ｐｅｄｕｎｃｕｌｏｐｏｎｔ ｉｎｅ ｔ ；ｅｇｎｉｅｎｔａｌ ｎｕｃ ｌｅｕｓ桥脚被盖核

ＲＥＭ ｒａｐ ｉｄｅｙｅｍｏｖｅｍｅｎｔ快速眼动

ＳＣＮ ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃｎｕｃｌｅ ｉ视上交叉核

５
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ＳＤ Ｓｐｒａｇｕｅ
－Ｄａｗｌ巧 ＳＤ大贏

ＴＮＦ ｔｕｍｏｒ ｍｅｃｒｏｓｉｓｆａｅｏｒ肿瘤坏死因子

ＴＭＮ ｔｕｂｅｒｏｍａｍｍ ｉ ｌ ｌａｒｙ
ｎｕｃ ｌｅｕｓ结节乳头体

ＶＬＰＯｖｅｎｔｒｏ ｌａｔｅｒａｌ
ｐｒｅｏｐｔｉｃａｒｅａ腹外侧视前区

５
－ＨＴ ５

－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ５
－哲色胺

６
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第
一

部分 文献综述

综述
一 失眠的现代医学研巧进展

失眠是临床中较为常见的
一

种睡眠障碍类疾病 ， 临床表现 入睡困难 、 睡眠维持困

难 、 早醒为主 ， 同时伴有 日 间功能障碍 。 失眠可Ｗ伴发或诱发多种躯体和精神疾病 ， 严

重影响人们的身也健康 。 近年来 ， 随着各种竞争 日 益激烈 、 各种压力 日渐增大 ， 失眠的

发病率不断升高 。 如今失眠已经引 起国 内外的高度关注 。

１ 失眠的定义 、 诊断

中华医学会神经病学分会睡眠障碍学组参考美 国精神障碍诊断和统计手册第 ４ 版

（ Ｄ ＳＭ－

ＩＶ ） 、 国 际疾病分类第十版 （ ＩＣＤ －

１ ０ ） 和 国 际睡眠障碍分类法第二版 （ ＩＣＳＤ －２ ）

等国 内 外较公认的失眠诊治指南 ， 同时遵循循证医学原则 、 兼顾我国 国情 ， 于 ２０ １ ２ 年

制订 了 《 中 国成人失眠诊断与治疗指南 ）川 １

， 其中指 出 ： 失眠通常指患者对睡眠时间和 （
或

）

质量不满足并影响 日 间社会功能的
一

种主观体验 。 失眠的表现为人睡困难 （
入睡时间超

过 ３ ０ｍｉｎ
）

、 睡眠维持障碍 （
整夜觉醒次数＞２ 次 ）

、 早醒 、 睡眠质量下降和总睡眠时间减

少 （
通常少于 ６ｈ

）
， 同时伴有 日 间功能障碍 。

２ 失眠的流行病学调査

睡眠是人们恢复体力和精力必要的生理状态 ， 世界卫生组织 （
ＷＨＯ

）和世界睡眠研究

组织 （
ＷＦＳ民Ｓ

）联合发表的 《睡眠和健康 》 报告 中指 出 ， 睡眠和空气 、 食物及水
一

样 ， 是

人类生活的基本必需 品 。 现代生活的加班 、 倒班 、 时差及各种社会皮力使失眠现象显著

增加 。 ２００７ 年美国 国家睡眠基金会口］关于美国的睡眠民意调查显示 ， ４８％的人有不同程

度的睡眠问题 。 基于数据分析口］

， ２００８ 至 ２０ １ ０ 年 ， 约有 ２８％美国成年人睡眠时间少于

６ 个小时 ；
２００６ 年美国参加行为风险因素监测 （ ＢＲＦＳＳ ）Ｗ的成年人 ，

一

个月 内睡眠不

足大于等于 １ ４ 天的人约 占 ２８％ 。 在国 内 ， 课题沮国家
＂

十
一

五
＂

科技支撑计划 《亚健

康状态中医辨识与分类研究 》
口 ］对所调查的 ８４３ ８ 例体检亚健康人群进行身也健康辨识 ，

结果显示失眼人群 占 １ ６ ． ６ １％ ， 居第二位 。 据全球失眠调查显示 ， ２００２ 年有 ４３ ．４％的 中

国人经历 了不同程度的失眠 。 国 内 国外及各研究组织有关失眠患病率的调查结果有较大

差异 ， 主要是因为关于失眠评估工具的不完善及研究背景 、 调查方法的不 同 。

长时间失眠可 导致
一

系列健康 问题 ， 如 日 间疲劳 、 情绪低落及职业技能 、 学习成

绩 、 生活水平等下降 。 失眠可Ｗ诱发
一

系列躯体疾病及各种也理障碍 ， 造成交通和工作

事故 、 酒精或药物的滥用及依赖 。 失眠经常是精神疾病 （ 如重度抑郁症 ） 的伴发症 ， 使

７
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疾病管理更为复杂 ， 且经常成为残留症状而增加 自 杀和精神疾病复发的风险Ｗ
。 这些对

社会产生各种直接或者间接的影响 。 据美国统计ｍ
， 仅 １Ｗ５ 年失眠患者用于处方安眠药

花费超过 ２ ． ８ ５ 亿美元 ， 而美国经济失眼的年总直接成本预计超过 ９００ 化美元 ， 这些成本

的 ９０％Ｗ上是 由于旷工降低生产率造成的口］

。 目 前 ， 失眼已经成为
一

个医疗及公共卫生

问题 ， 而对于失眠的机制研究 ！＾及有效的防治 已经成为研巧热点 。

３ 睡眠分期

对于睡眠的经典描述为 ： 睡眠是循环 出现的
一

种 意识降低乃至缺失 同时伴有随意

肌活动停止为特征的生物现象 ， 有非快速眼动 （ＮＲＥＭ ） 睡眠和快速眼动 （ ＲＥＭ ） 睡眠

两种状态 。 睡眠期间这两种状态有规律的进行往复交替 。

人的睡眠始于 ＮＲＥＭ 睡眠 ， 这
一

时期人体全身代谢减慢 ， 代谢率可降低 １ ０％－２０％ ，

与安静状态比较 ， 神经 、 循环 、 呼吸等系统的活动水平都有不 同程度的降低 。 ＮＲＥＭ 睡

眠又分为 四期 （ Ｓ １ 、 Ｓ２ 、 Ｓ ３ 、 Ｓ４ ） 。 Ｓ １ 期是清醒转入睡眠的过渡期 。 Ｓ２ 期紧接在 Ｓ １

期后 ， 脑电图 （ ＥＥＧ ） 出现睡眠纺键波和 Ｋ 复合波 ， 标志真正入睡 ， 该期肌张力减低 ，

意识逐渐降低 。 随之进入 Ｓ３＋Ｓ４ 期 ， 即深睡眠期 ， 此期全身肌肉放松 ， 但仍保持有
一

定

的张力 ， 没有快速的眼球运动 ， 意识完全消失 ， 对
一

般强度的刺激不会产生反应 。 ＮＲＥＭ

睡眠主要是促进生长 、 消除疲劳 、 恢复体力 的作用 。

ＲＥＭ 睡暇 出现在 ＮＲＥＭ 睡眠么后 ， 该期出现阵发性的或单个的快速眼动往复运动 ，

ＥＥＧ 呈现类似清醒时的脑 电波 。 此期除眼肌和 中耳肌外肌张力完全消失 ， 交感神经活动

增强 。 ＲＥＭ 睡眠对于学习 、 记忆和情感等大脑高级功能具有重要的意义 ， 是人体精为

恢复的主要形式 ， 同时与体温调节 、 阴茎勃起 、 做梦有密切关系 ［
９

］

。

在正常人
一

夜的睡眠中 ，
ＮＲＥＭ 睡眠和 ＲＥＭ 睡眠周期性交替发生 。 正常人 由清醒

到 ＮＲＥＭ 睡眠后 ， 依次 Ｓ １ 、 Ｓ２ 、 Ｓ３ 、 Ｓ４ 期 ， 由浅到深 ， 深到浅 ， 持续 ７０ －

１ ２０ｍ ｉｎ 后 ，

进入 ＲＥＭ 睡眠 ， 随后再从 ＮＲＥＭ 睡眠开始 。 如此 ， 毎晚反复循环 ３ －

５ 个周期 。 人的睡

眠受多种因素影响 ， 个体之间 、 个体的不同时期均有所差异 ， 如年轻人 Ｓ １ 、 Ｓ２ 期持续

时间短 ， 而老年人 Ｓ３ 、 Ｓ４ 持续时间较短 ；
睡前有感情活动者 ， 则 ＲＥＭ 睡眠出现频率可

能增加 。

４ 睡眠 －觉醒的神经生化机制

通过对转基因动物 、 健康人 、 睡眠患者的神经化学调节机制的研究 【

１ ０
］

， 发现多 己胺 、

５
－鞋色胺 、 去 甲 腎上腺素 、 食欲素 、 谷氨酸 、 乙醜胆碱 、 權黑素 、 丫

－氨基下酸 、 腺巧等

神经物质对于调节睡眠－觉醒神经元活动变化有着重要的作用 ， 这些神经化学调节机制

８
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的失常将导致睡眠－觉醒障碍 。 下面就这些物质在睡眼觉醒中 的作用机制分别进行论述 。

４ ． １ 谷氨酸能系统

谷氨酸 （ Ｇ山 ） 是哺乳动物体 内最重要的兴奋性神经递质 ， 在大脑中 的分布 Ｗ大脑

皮质 、 海马 、 纹状体的含量最高 ， 其次为脑干和丘脑 。 切Ｕ 不能透过血脑屏障 ， 其来源

是葡萄糖经Ｈ幾酸循环产生的 ａ －丽戊二酸和谷氨醜胺 ， Ｗ后者为主 。 Ｇ山 对中枢神经系

统所有神经元均有兴奋作用 ， 作用快且短 ， 引起神经元去极化 ， 产生兴奋性突触后 电位 。

谷氨酸作用 的受体主要分为两大家族 ； 离子型谷氨酸受体 （ ｉＧｈｉＲ ） 和代谢性型谷氨酸

受体 （ｍＧｈｉ ） 。 ｉＧ山 根据配体的特性分为 ＮＭＤＡ 、 ＡＭＰＡ 和 ＫＡ ［

ｉ ｉ＾Ｈ种 。

存在于脑干的网状结构上行激活系统中 的 创Ｕ对动物觉醒及肌张力的维持起着重要

的作用 。 脑干网状是脑干中轴 内呈弥散分布的胞体和纤维交错排列的
＂

网状
＂

区域 ， 与

大脑皮质 、 间脑 、 小脑 、 边缘系统及脊髓均有广泛的联系 。 网状结构 中 的
一

些核团接受

各种信息 ， 传至丘脑 ， 再经丘脑 内非特异核团传至大脑皮层的广泛区域 ，
［＾＾１维持意识人

的清醒状态 ， 因此被称为上行网状激活系统 ｔ
ｉ ２

］

。 １ ９４９ 年 ， Ｍｏｒｕｚｚｉ 和 Ｍａｇｏｕｎ 通过电刺

激 、 毁损网状结构等
一

系列研究证实网状结构是机体维持活动和觉醒 内源性机制的重要

结构 。 早期研究发现 ， 位于脑桥嫁部旁臂核和邮邻蓝斑前区的谷氨酸能神经元参与脑干

网状结构 －丘脑 －皮层通路 ， 从而影响大脑皮层的功能活动 。 这些 创Ｕ 神经元控制清醒的

发生 ， 同时调节 Ｒ ＥＭ 睡眠的脑电并引起肌无力调节 Ｇ山 参与 了桥脚被盖核和外背

侧被盖核 （ ＰＰＴ／ＬＤＴ ） 胆碱能神经元的激活 ， 促进 ＲＥＭ 睡眼的产生和维持 。 同时 ， 网

状结构中有少量神经元可 Ｗ合成 丫
－氨基下酸 （ ＧＡＢＡ ） ， 这些 ＧＡＢＡ 能与 Ｇ山 能系统

相互抑制 ， 实现对睡眠觉醒的调控作用 ｔＷ
。

位于外侧下豆脑的 Ｇ ｌｕ 神经元可 Ｕ ｉ

ｌ调节 Ｏｒｅｘｉｎ 神经元活动参与促觉醒活动 Ｉ
＂

］

。 基

底前脑的 Ｇ山 神经元可兴奋胆碱能神经元 ， 脑电去 同步化并抑制睡眠 ［Ｗ
。 位于大脑皮层

的 Ｇ山 神经元是促觉醒系统的最终作用祀点 ， 同时也参与促觉醒的调节 。

４ ． ２ 单胺能系统

４ ． ２ ． １ 去 甲 肾上腺素能 （ＮＡ ） 主要来源于脑桥蓝斑 （ ＬＣ ） 。 ＮＡ 与上行网状激活系统的

形成有关 ， 是促觉醒系统的主要神经递质 ， 在觉醒时高度活跃 ， ＮＲＥＭ 睡眠期不大活跃 ，

ＲＥＭ 睡眠期几乎处于沉默巧态 ［
１ ７

］

。 藍斑神经元主要在应激状态下或交感神经系统兴奋

时 ， 参与刺激和增强皮质活动和觉醒 ， 发出纤维投射至下丘脑 、 丘脑 、 基底前脑和皮层

等其它觉醒调节相关脑区 。 将 ＮＡ 或 ＮＡ 受体激动剂异丙肾上腺素注射入侧脑室或基底

前脑 ， 可引 起觉醒班Ｇ 指标的增强 ［民 腹侧髓质也能生成去 甲 肾上腺熟Ｗ
。 在刺激 、

９
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压力 、 挑战等应激状态下 ， ＬＣ 和腹侧髓质 的 ＮＡ 能神经元活动活跃 口０
］

。 抑制 ＮＡ 的合

成可导致轻微的嗜睡 ， 而 ＮＡ 过多时可 引 起焦虑 、 失眠 ， 其 ａ１ 受体括抗剂脈哇嗦可

减少创伤后精神障碍引 起的麗梦和夜间觉醒口 

１
］

。

４ ．２ ．２ 多 臣按 （ＤＡ ） 为腹侧 中脑神经元的神经递质 ， 腹侧 中脑主要分布于黑质 、 腹侧被

盖区及红核后 区 ， 发射上行纤维沿着腹侧通路经过 内侧前脑束投射到纹状体 、 基底前脑 、

大脑皮质等多个与睡眠－觉醒周期相关的皮层及皮层下结构 ＰＳ
Ｉ

。 细胞外 ＤＡ 水平在觉醒

期很高 ， 在 ＮＲＥＭ 期较低 ， 但整个睡眠－觉醒周期的多 己胺能神经元的平均放电频率没

有明显的变化口 ３
］

。 ＤＡ 的重摄取主要依靠己胺转运体 （ ＤＡＴ ） ， 从而及时终止其作用 。

传统的兴奋剂如脈醋 甲醋和安非他命 ， 可 通过寨乱 ＤＡＴ 的功能从而增加细胞外 ＤＡ

水平 ［
２４

］

， 经常用于改善 日 间嗜睡 。

４ ． ２ ． ３５ －经色胺
（
５
－ＨＴ

）
主要分布在脑干中缝核 ， 是中枢神经系统中重要的神经递质 ， ５ －肌

至少有 ７ 种受体亚型 ， 通过与不 同功效的受体结合 ， 参与情感 、 认知 、 摄食 、 体温等多

方面的行为活动 。 ５ －ＨＴ 能神经元沿着脑干中线投射纤维至基底前脑 、 丘脑 、 下丘脑等

区域影响睡眼觉醒 。 ５ －ＨＴ 可促进觉醒 ， 抑制 ＲＥＭ 睡眠的发生 。 ５
－ＨＴ 转运体多态性通

过调节突触中的 ５
－ＨＴ 的水平 ， 直接増加生理应激反应 ， 导致下丘脑 －垂体 －肾上腺 （ＨＰＡ ）

轴活动增加来干扰睡眠口５
］

。

４ ． ２ ．４ 组胺 （ ＨＡ ） 能系统对于脑觉醒及皮层神经元兴奋性具有关键的作用 。 位于后侧下

丘脑腹外侧的结节乳头体 （ ＴＭＮ ）ｙ ？ ＨＡ 为神经递质 ， ＴＭＮ 组胺能神经元是唯
一

刺激

脑干和前脑系统的 ＨＡ 来源 。 与其他单胺类相似 ， 在觉醒期 ＴＭＮ 放电频率和 ＨＡ 表达

量最高 ， ＮＲＥＭ 睡眠期较少 ， ＲＥＭ 睡眠期最少 ［

Ｍ
］

。 ＨＡ 可 Ｗ促进精神运动性能 ， 缺乏

ＨＡ 的老 鼠在活动开始时意识减弱 ， 说明 ＨＡ 对于觉醒启动很重要 ［
２ ７

１

。

４ ． ３ 胆碱能系统

基底前脑和脑干含有大量的胆碱能神经元 ， 这些神经元可 Ｗ促进头脑清醒 、 ＲＥＭ

睡眠 ， 还参与学 习 、 记忆和认知 。 基底前脑胆碱能神经元包括 内侧隔 －斜角带核 团 、 巨

细胞视前核 、 无名质及苍 白球等区域 。 基底前脑是脑 内尤其是皮层 立醜胆碱 （ Ａｃｈ ） 的

主要来源 ， 可直接促进皮层和海马的 ＥＥＧ 节律 ， 对于促进清醒及 ＲＥＭ 睡眠时的皮层兴

奋 中起着关键作用 Ｐｓ
，
２９

ｌ

。

脑干胆碱能神经元位于吻侧脑桥和尾侧中脑水平的 ＰＰＴ 和 ＬＤＴ 。 与基底前脑相 比 ，

ＰＰＴ／ＬＤＴ 胆碱能神经元首先投射到皮质 下 的丘脑 、 外侧 下丘脑和基底前脑等 区域 。

ＰＰＴ／ＬＤＴ 胆碱能神经元活跃于清醒及 ＲＥＭ 睡眠期 ， 通过释放 Ａｃｈ 到反脑促进皮层激活 ，

１ ０
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并产生 ＲＥＭ 睡眠期肌肉松弛 。

基底前脑和 ＰＰＴ／ＬＤＴ 有产生抑制作用 的 Ｙ
－氨基了酸 （ ＧＡＢＡ ） 和甘氨酸的神经元 ，

这些神经元可能通过抑制皮质的 中 间神经元而产生抑制作用 口ＧＷ
。

４ ．４０ｒｅｘｉｎ系统

Ｏｒｅｘｉｎ 神经元主要位于下丘脑后侧区 包括 ＯｒｅｘｉｎＡ 和 ＯｒｅｘｉｎＢ 。 Ｏｒｅｘｉｎ 通过激活

细胞表面的 ０Ｘ １ 和 ０Ｘ２ 受体而在睡眠觉醒中发挥重要的作用 。 Ｏｒｅｘｉｎ 神经元广泛投射

纤维到脑干 、 基底前脑 、 丘脑 、 大脑皮层等促觉醒区域 ， 尤其高度密集投射到 ＰＰＴ／ＬＤＴ 、

ＬＣ 、 ＴＭＮ 和 中缝核等 。 Ｏｒｅｘｉｎ 神经元在觉醒时最活跃 ， ＮＲＥＭ 和 ＲＥＭ 睡暇期几乎静

止 。 动物实验发现口 ２
］

， 当大 鼠缺乏 Ｏｒｅｘ虹 或 Ｏｒｅｘｉｎ 神经元时将 出现嗜睡和巧倒症状 ，

而且 ， 患有严重嗜睡症或巧倒的患者 ， 脑脊液中 ＯｒｅｘｉｎＡ 表达很低 ， 且 Ｏｒｅｘ虹 神经元有

８５％－９５％的损伤 ［
３ ３

］

。 这些提示 Ｏｒｅｘｉｎ 系统是后动和维持觉醒重要因素 。 Ｏｒｅｘｉｎ 对其他

觉醒系统有强烈的兴奋作用 ， 包括下丘脑组胺能系统 、 基底前脑胆碱能系统 、 脑干单胺

能系统及蓝斑去 甲 肾上腺素能系统 ， 对正常的睡眠 －觉醒周期的调控起着关键作用 。

４ ． ５
丫

－氨基下酸能系统

ＧＡＢＡ 是哺现动物脑 内最主要的抑制性神经递质 ， 据估计 ， 脑 内有超过 ３ ０％的突触

是 ＷＧＡＢＡ 作为神经递质传递信息的 。 其在黒质和苍 白球含量最高 ， 其次为下丘脑 、

中脑 、 小脑 。 创Ｕ 和 Ｇ ｉｎ 是 ＧＡＢＡ 合成的前体 ， 创Ｕ 在谷氨酸脱簇酶 （ＧＡＤ ） 的作用 下

生成 ＧＡＢＡ ， 突触释放的 ＧＡＢＡ 主要是 由位于神经元或神经胶质细胞膜上的 Ｎａ
＋

／Ｃ ｌ

－

依

赖性 ＧＡＢＡ 转运体 （ ＧＡＴ ） 来代谢清除的 ［
３ ４

］

；ＧＡＢＡ 转氨酶 （ ＧＡＢＡ－Ｔ ） 可降解 ＧＡＢＡ

成號巧酸参加Ｈ綾酸循环 。

ＧＡＢＡ 具有重要的生理功能口 ５
］

， 如降血压、 安神镇痛 、 增强脑活力 、 抗衰老 、 抗焦

虑 、 营养神经细胞等 。 Ｋｉｎ
ｊ
ｅｖｉｃ 在 １ ９６６ 年就证明 了ＧＡＢＡ 系神经组织释放起着广泛中

枢抑制作用 的氨基酸 ， 在睡眠调节中发挥重要作用 。 Ｊｏｈｎ Ｗ．Ｗｉｎｋｅｌｍａｎ 等口ｑ利用 质子磁

共振谱得 出原发性失眠患者 ＧＡＢＡ 水平较对照组低 ３ ０％ 。 程伟等口７
］小 鼠侧脑室注射

ＧＡＢＡ ， 可有效延长小 鼠睡眠时间 ， 并与注射剂量呈正相关 。 张違等 ［
３ ８

］发现大 鼠海马

ＣＡ １ 区注射 ＧＡＢＡ 后觉醒时间增加 ， 睡眠时间减少 ； 而注射 ＧＡＢＡａ 受体掉抗剂剂荷包

牡丹碱 （
Ｂ ｉｃ

）后觉醒时间减少 ， 睡眠时 间增多注射 ＧＡＢＡｂ 受体激动剂氯苯氨基下酸 （
Ｂ ａｃ

）

对睡眠－觉醒周期无直接影响 。

有学者 ［
３ ９

］损伤老 鼠下丘脑视前区导致严重的持续性失暇 ， 而电刺激或药物刺激这
一

区域则能快速引起睡眠 ， 提示下丘脑视前区是睡眠产生的关键结构 。 中位视前核 （ＭｎＰＮ ）

１ １
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区神经元放电频率在ＮＲＥＭ和 ＲＥＭ睡眠期最高 ， 腹外侧视前区 （ＶＬＰＯ ）神经元在ＮＲＥＭ

和 ＲＥＭ 睡眠期 Ｃ －Ｆｏｓ 蛋 白 阳性表达数量较觉醒期 明显增加 ［
４〇

］

。 解剖学表明 ［
＂

］

，
ＶＬＰＯ

和 ＭｎＰＮ 神经元投射到所有的促觉醒区域 ， 包括 ＰＰＴ ／ＬＤＴ 、 ＬＣ 、 中缝背核 （ ＤＲ ） 、 ＴＭＮ 、

Ｏｒｅｘｉｎ 神经元 。下丘脑视前区 中 的 ＶＬＰＯ 和 ＭｎＰＮ 存在高密度的 ＧＡＢＡ 神经舟＂
］

， ＹＬＰＯ

亦包含抑制性神经狀甘丙化 。 １ ９９８ 年 Ｓｈｅｒｉｎ 等用与 ＧＡＤ 相偶联的 Ｃ －Ｆｏ ｓ 蛋 白和甘丙化

ｍＲＮＡ 探针对 ＶＬＰＯ 区神经元进斤标定 ， 实验发现在睡眠期间 ＶＰＬＯ 区 中 的 Ｃ －Ｆｏ ｓ 免

疫阳性神经元大多数呈现出 ＧＡＢＡ 能活性 。 下豆脑视前 区对睡眠的调控主要 ＧＡＢＡ

作为神经递质对多个促觉醒系统产生抑制作用 。 同时 ＶＬＰＯ 区神经元接受包括 ＬＣ 、 ＤＲ 、

ＴＭＮ 和中脑导水管灰质等区域的神经纤维投射 ， 可 被 Ａ浊 、 ＮＡ 、 ＤＡ 、 ５ －ＨＴ 等神经

递质识别抑制 ［
４ ３

］

。 下丘脑视前 区与觉醒区域神经元之间的这种相互作用保证的睡眠与觉

醒之间的稳定转换 。

ＧＡＢＡ 的生理功能主要通过与 ＧＡＢＡ 受体特异性结合而产生 。 ＧＡＢＡ 受体分为

ＧＡＢＡａ 、 ＧＡＢＡｂ 和 ＧＡＢＡｃ Ｈ种亚型受体 ， 其中 占主导地位的是 ＧＡＢＡａ 受体 ， 约 占

所有 ＧＡＢＡ 受体亚型的 ４０％左右 ， 少量是 ＧＡＢＡｂ 受体 ， ＧＡＢＡｃ 受体 目 前仅发现存在

于视网膜 。 ＧＡＢＡａ 受体属 ＣＨ１道受体 ， 是 由 ５ 个亚单位 （ ａ
、 Ｐ 、 丫 、

５
、

￡） 构成

的糖蛋 白 ， ５ 个亚单位围城
一

个中空的 Ｃ １

－

通道 ， 每个亚基都有
一

个大的细胞外 Ｎ 末端 ，

是激动剂和枯抗剂结合位点所在区域 。 ＧＡＢＡａ 受体可看成是
一

种 由 ＧＡＢＡ 识别位点 、

苯二氮卓类 （ ＢＤＺ ） 识别位点及氯离子通道组成的复合体 ， 这
一

复合体有五个主要结合

位点 ； ＧＡＢＡ 、 ＢＤＺ 、 巴比妥类 、 印防 己毒素 （ Ｐｉｃ ） 和神经 留体类结合位点 。 这些结合

位点的作用是调制受体对 ＧＡＢＡ 刺激的效应 。 这复合体的 Ｃ １

－

离子贯穿膜结构 ， ＧＡＢＡ

结合位点处于直接开启 Ｃ Ｉ

－

通道的位置 。 ＧＡＢＡ 的抑制作用与 ＧＡＢＡａ 受体结合 ， 引 起突

触后膜 Ｃ １

－

从胞外 内流 ， 引 起突触后膜超极化 ， 产生
一

种快的抑制性突触后电位 （ ＩＰＳＰ ） ，

抑制神经元放电 ， 这
一

突触后抑制效应可被荷包牡丹碱 （ Ｂ ｉｃ ） 特异性阻断 。 ＧＡＢＡａ 受

体功能障碍与神经和精神素乱症如失眠 、 抑郁 、 焦虑 、 薇痴等密切相关 。 目 前临床应用

广泛的 ＢＤＺ 和非 ＢＤＺ 药物就是 ＷＧＡＢＡａ 受体为靴点起到镇静催眠的作用 。

４ ．６ 诞黑素

外侧下丘脑的 Ｏｒｅｘｉｎ 神经元 中混合有大量的促 ＲＥＭ 睡眠的诞黒素 （ＭＴ ）和 ＧＡＢＡ

神经元 【
４４

】

。 这些神经元投射区域与 Ｏｒｅｘｉｎ 神经元投射区几乎相同 ［

４ ５
］

， 但 Ｏｒｅｘｉｎ 神经元

是兴奋作用 ， ＭＴ 和 ＧＡＢＡ 神经元为抑制作用 。 神经 电生理记录到 ＭＴ 神经元在 ＲＥＭ

睡眠期最活跃 ， ＮＲＥＭ 睡眠期次之 ， 觉醒期静止 ［
４６

］

。 研究 １
４ ７

］发现缺乏 ＭＴ 的小 鼠 ， ＮＲＥＭ

１ ２



■



宁 屯、安神方调控失眠大 鼠 Ｇ ｌ ｕ／ ＧＡＢＡ
－
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和 ＲＥＭ 睡眠时间减少 ； 侧脑室注入 ＭＴ 激动剂 ＲＥＭ 睡眠时间延长 ， 而注入權黑素枯

抗剂减少 ［
４ ８

］

。

４ ． ７ 其他

腺巧 （ ＡＤ ） 主要是 由于机体组织的代谢活动 引起大量的 ＡＴＰ 分解产生的 ， 广泛存

在于神经系统细胞 内 外 ， 在促睡眠的神经化学过程中发挥着重要作用 ［
４９

］

。 ＡＤ 通过与受

体结合对基底前脑胆碱能 、 外侧下丘脑 Ｏｒｅｘｉｎ 能 、 ＴＭＮ 区组胺能等促觉醒神经元系统

产生抑制作用 ， 同时兴奋下丘脑 、 基底前脑的促睡眠神经元而调控睡眠口０
，
５ １

］

。

细胞因子是由免疫细胞 、 神经细胞 、 星形胶质细胞等合成释放的细胞间 的物质 ， 与

睡眠有关的细胞因子有 白细胞介素－

１（比－

１ ） 、 肿瘤坏死因子 （ＴＮＦ ） ， 可 Ｗ促进睡眠

的发生 。 国 内学者口３
］检测原发性失眠患者 日 间血清 ＴＮＦ 水平 ， 发现 日 间 ＴＮＦ 水平升

高 ， 且与失眠程度 、 日 间功能损害有关 。 应用显微注射技术发现 ［
５４

］

， 大 鼠下丘脑视前区

注射如 比－

１ 后 ， 促觉醒神经元放电率减少 ， 促进 ＮＲＥＭ 睡眠 。

４ ． ８ 小结

睡眠－觉醒过程是
一

个涉及多 中枢 、 多系统调节整合的主动调节的节律性生理行为 。

由 Ｗ上论述可Ｗ知道 ， 觉醒的产生和维持与下丘脑外侧区 Ｏｒｅｘｉｎ 神经元系统启动脑干 、

基底前脑 、 下丘脑等神经元产生 Ｇ山 、 Ａｃｈ 、 ＮＡ 、 ＤＡ 、 ５
－ＨＴ 、 ＨＡ 等关系密切 ； 睡眠主

要 由下６瞄视前区的 ＧＡＢＡ 神经元系统抑制上行激活系统产生 。 促觉醒系统可Ｗ抑制

ＶＬＰＯ 和 ＭｎＰＯ 形成的促睡眠系统 ， 同时促睡眠系统也能抑制下丘脑和脑干的上行觉醒

系统 。 促觉醒系统和促睡眠系统之间 的这种相互抑制的关系 ， 保证 了睡眠和觉醒状态之

间 的快速完全转换 。

５ 失眠的发病机制

５ ． １ 行为认知方面

１ ９８７ 年 却 ｉｅ ｌｍａｎ 和他的同事口３根据失眠的病程将失眠影响因素分为Ｈ类 ， 即所谓的

３Ｐ 模式 。

一

是素质因素 （ Ｐｒｅｄ ｉｓｐｏ ｓ ｉｎｇ Ｆａｃｔｏｒ ） ， 如容易过度焦虑多想的性格 、 较为脆弱

的睡眠系统 、 生理时钟缺乏弹性 、 遗传体质等容易产生失眠的个体潜在特性 ；
二是诱发

因素 （ Ｐｒｅｃ ｉ
ｐ ｉ ｔａｔｉｎｇ

Ｆａｃｔｏｒ ） ， 如生活事件皮力 、 身体生理疾病等促使失眠的发生 ；
Ｈ是

持续因素 （ Ｐｅｒｐｅｔｕａｔ ｉｎｇ Ｆａｃｔｏｒ ） ， 如 白天睡太多 、 生理过度亢奋 、 安眠药物的不当使用

等持续的不恰当地应对策略 ， 长此 １＾＾往导致慢性失眠的发生 。 这Ｈ个因素在失眠的持续

发展过程中 ， 相互影响作用 ， 使急性的短暂失眠发展为慢性失眠 。

有学者 ［
５６

］在此基础上又提出关于睡眠认知的因素 ， 失暇患者往往过分关注睡眠并且
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对第二天的情况产生恐惧和顾虑的情绪 ， 刺激脑皮质觉醒 ， 恶化失眠症状而干扰睡眠 。

失眠患者往往过度夸大失眠对 自 己的身也影响 ， 不能认识到过度关注睡眠 问题是导致失

眠的根源Ｗ 。 近年来提出 的治疗失眠的非药物疗法－认知行为疗法 （ ＣＢＴ－

Ｉ ） 就是针对

失眠患者各种病因 ， 治疗导致失眠的长期性因素 ， 从而改变关于睡眼的不合理信念和态

度 ， 减弱唤醒状态 ， 最终建立条件化 、 程序化的睡眠行为 。

５ ．２ 神经生理方面

动物实验发现口９
】

， 正常睡眠小 鼠入睡后 ， 下丘脑视前区的促睡眠系统的 Ｃ －Ｆｏ ｓ 蛋 白

表达 明显增高 ， 而失眠小 鼠表现为入睡后促觉醒与促睡眠系统 同时兴奋 。 亦有学者 ［
ｗ

］

在临床研究的基础上提出促觉醒系统在 白天和晚上均保持高激活状态造成失眠 。 失眠患

者在各种诱因作用下 出现基础性 内在的睡眠－觉醒系统奈乱 ， 表现为促觉醒系统在 白 天

和晚上均保持高度激活状态 ［Ｗ
。 觉醒 、 睡眠系统相互抑制的平衡状态被破坏 ， 遂出现脑

皮质过度觉醒的生理学特征 。

血压 、 体温 、 睡眠觉醒周期 、 激素水平等变化受机体的生物节律调节 。 研究表明 ，

生物节律的异常与睡眠的启动及维持密切相关 。 而人的生物节律与 自然环境的昼夜循环

相吻合 ， 形成 白天觉醒 、 夜间睡眠 。 光刺激与生物节律关系密切 。 有些失眠患者由于环

境所需长时间暴露在光线下 ， 破坏觉醒－睡眠的生物节律 ， 从而导致了 失眠 。 光线经视

神经至下丘脑的视上交叉核 （ ＳＣＮ ） 对生物节律进行调节 。 其 中 ， 光线和 ＳＣＮ 对 ＭＴ

的合成和分泌的影响对人体昼夜节律有重要的作用 。 光线通过时神经传至 ＳＣＮ ， 再至双

侧颈上神经 （ ＳＣＧ ） ， 引 起交感神经末梢释放肾上腺素 ， 使松果体合成释放诞黑素 ，

ＭＴ 活化 ＭＴ 受体 ， 抑制 ＳＣＮ 促觉醒神经元的活动 ， 从而使睡眠发生 ［
６２

］

。 当 ＭＴ 系统功

能下降时就会 出现失眠 。

一

项关于 ＭＴ 水平降低患者的研究中发现 ， 睡眠缺乏与体 内權

黑素水平下降呈正相关 。

６ 失眠的治疗

美国食品药品监瞥管理局 （ ＦＤＡ ） 目 前批准的治疗失眠的药物 ［
？

］主要包括 ＧＡＢＡａ

受体激动剂 、 權黒素受体激动剂 、 组胺受体括抗剂和 ｏｒｅｘｉｎ 受体措抗剂等 。

目 前临床上应用较为广泛的是 ＢＤＺ 受体激动剂 ， 包括 ＢＤＺ 和非 ＢＤＺ ，
二者均是与

ＧＡＢＡａ 受体结含 ， 促进 ＧＡＢＡ 与 ＧＡＢＡａ 受体的结合 ， 引起氯离子 内流 ， 使细胞膜发

生超极化而产生抑制效应 。 ＧＡＢＡａ 受体亚单位上有 ＢＤＺ １ 和 ＢＤＺ２ 受体 ，
ＢＤＺ １ 受体

与镇静 、 催眠作用有关 ， ＢＤＺ２ 受体与记忆 、 情绪有关 。 ＢＤＺ １ 、 ＢＤＺ２ 亚型在 中枢神经

系统分布有相对特异性 ， 小脑 内主要为 ＢＤＺ ｌ 受体 ， 大脑皮质 区和海马则两者亚型巧存 ，
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脊髓只有 ＢＤＺ２ 受体 。 ＢＤＺ 对两型受体均有
一

定亲和力 ， 选择性不高 ， 除 了镇静 、 催眠

作用外 ， 还有记忆力和情绪障碍等副作用 ［ｗ
。 非苯二氮卓类药选择性的与 ＢＤＺ １ 受体结

合 ， 如常用 的挫化坦和左匹克隆的半衰期较短 （分别为 ３ 小时和 ６ 小时 ） ， 这些要不影

响快动眼睡眠 ， 同时増加慢波频率 ， 与半衰期期短的 ＢＤＺ 药比较 ， 对睡眠结构影响小 ，

撤药后焦虑失眠反弹可能性低 ， 但其长期的治疗效果尚有待探索 。

ＭＴ 是
一

种神经激素 ， 由松果体在夜间分泌 ， 其对动物的作用主要是调节睡眠的昼

夜节律和控制生殖繁殖的季节性 ， 但因其半衰期太短 （ ２０ －

３ ０ 分钟 ） ， 睡前给予 ＭＴ 只

是缩短睡眠潜伏期 ， 对大多数睡眠障碍疗效受限 ， 近年研发的 ＭＴ 受体激动剂应用更广

泛 ［气 ＭＴ 受体激动剂常用 的为雷美替胺 ， 其对 ＭＴ １ 和 ＭＴ２ 受体有高亲和力 ， 可缩短

入睡时间 、 增加总的睡眠时间 ， 常见的副作用有嗜睡 、 疲劳和头晕 ［
６６

］

。

ＨＡ 具有促觉醒作用 。 其受体有 Ｈ １ 、 Ｈ２ 、 Ｈ３ 亚型 ， 抗组胺药物如 Ｈ １ 受体括抗剂

苯海拉明 、 比拉明 、 低剂量的多虑平 ， 可引 起 ＨＡ 信号表达减少 ， 从而导致机体出现嗜

睡的 ］

。

研究发现 ， 动物或人的 Ｏｒｅｘｉｎ 神经元损伤后会 出现嗜睡症状 ， Ｏｒｅｘｉｎ 被认为是启

动和维持觉醒的重要调节因素 。 Ｏｒｅｘｉｎ 有 ０Ｘ １ 和 ０Ｘ２ 两种受体 ， 为下丘脑外侧神经元

中的 ２ 个 Ｇ 蛋 白偶联受体 。 Ｏｒｅｘｉｎ 受体在睡眠－觉醒中 同样发挥着重要的作用 。 ０Ｘ １ 和

０Ｘ２ 受体基因 同时缺失时 ， 小 鼠 出现类似 Ｏｒｅｘｉｎ神经元损伤后会出现嗜睡、巧倒症状 ［
６ ８

］

；

而 ０Ｘ １ 受体基因缺失无明显变化 ， ０Ｘ２ 受体被阻断则 出现嗜睡症状 ［
６ ９

］

。 近年来 ， Ｏｒｅｘ ｉｎ

受体招抗剂治疗失眠已经成为研究热点 。 默克公司研发的 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ 于 ２０ １ ４ 年 ８ 月 获

得 ＦＤＡ 批准上市 ， 低剂量下用于治疗入睡困难和睡眠维持困难的失眠患者 。 Ｓｕｖｏｒｅｘａｎｔ

为非选择性 ０Ｘ １ Ｒ７０Ｘ２民 双重招抗剂 ［
？

］

。 临床实验中 ［
７ １

］

， 受试者服药后睡眠时间 明显增

力口 ， 连续服用 ３ 个月 后其入睡时间亦缩短 ， 常见的不 良反应有 口干 、 乏力 、 困倦 。

镇静类抗抑郁药常被用在传统催眠药物治疗无效或 由抑郁症 引起的失眠的情况下 。

国 内 ［
７２

］有关于评价舍曲林对重性抑障碍且伴有失眠患者多导睡眠的影响 ， 结果发现患者

睡眠潜伏期明显缩短 、 深睡眠时间增加 、 睡眠效率提島 。 舍曲林为选择性 ５
－ＨＴ 再摄取

抑制剂 ， 其改善睡眠可能与抗抑郁疗效有关 。 米氮平是 ＮＡ 和持异性 ５
－ＨＴ 能抗抑郁药 ，

主要通过促进 ＮＡ 和 ５ －ＨＴ 能神经递质释放而发挥作用而发挥抗抑郁作用 ， 通过阻断

５
－ＨＴ２ 和 ５

－ＨＴ３ 受体而改善焦虑与失眠症状 。 Ｈ环类抗抑郁药 （如阿米替林 、 多虑平 ）

通过阻断 ５ －ＨＴ 和 ＮＡ 再摄取发挥抗抑郁作用 ， 同时阻断组胺 Ｈ １ 受体而有镇静 、 促睡

眠的作用 。

１ ５
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综述二 失眠的中医研巧概况

在中医学中 ， 失眠有多个称谓 ， 马王堆医书中 １＾不邸 、 不得卧 、 不能卧称谓 ， 《 内

经 》 延用 了这些 ， 并且还出现了 目 不合 、 目 不膜 、 夜不睽等称谓 。 《难经 》 记载有 ：

＂

老

人卧而不寐 ， 少社寐而不寢
＂

。 开始 出现了不寐之称 。 《外台秘要 》 首次出现了
＂

失眠
＂

的病名 。 明清时期 ， 不寐病名应用较为广泛 ， 在医著 中 出现频率较高 。 近现代中 医临床

多应用不寐或失眠 ， １ ９９７ 年我国颁布的 《中医临床诊疗术语 》 中将
＂

不寐
＂

定为法定病

名 。

１ 病因病化

１ ． １ 阳不入阴

天人相应 ， 《 内经 》 中强调人体阴 阳二气的运动变化 、 昼夜节律的规律 ， 与 自然界

昼夜节律变化相
一

致 ， 同时又决定着人体的寢寐周期 。 卫气 日行于阳经 （
六腑

）
， 阳经气

盛而主动 ， 神动 出于舍则寢 ； 夜行于阴经 （
五脏 ） ， 阴经气盛而主静 ， 神入于舍则寐 。

营卫失度 ， 阴 阳失调则会出现睡眠障碍 。 《灵枢 》 云 ：

＂

卫气不得入于阴 ， 常留于阳 ，

留于阳则阳气满 ， 阳气满则阳廳盛 ， 不得入于阴则阴气虚 ， 故 目 不膜矣 。

＂

是说卫气夜

不能入阴 ， 阳廳盛则不能入寐 ， 确立 了 阳不入阴 的病机理论 。

１ ． ２ 必神不安

《 内经 》 云 ：

＂

也者 ， 君主之官 ， 神 明 出焉
＂

， 张仲景的 《伤寒论 》 中关于失眠的

诊治记载有热扰胸隔 、 也神不宁的框子鼓汤证 ， 必肾不交 、 阴虚阳亢的黄连阿胶汤证 ，

及屯、肝血虚的酸麥仁汤证 。 也为五脏六腑之大主也 ， 精神之所舍也 ， 失眠与脏腑阴 阳气

血的失调关系密切 ， 其中 Ｗ也神为病机中 屯、
。 《景岳全书 》 中记载 ：

＂

神安则寐 ， 神不

安则不寐
＂

、

＂

盖右、藏神 ， 为阳气之宅也 ， 卫主气 ， 司 阳气之化也 。 凡卫气入阴则静 ，

静则寐 ， 正Ｗ 阳有所归 ， 是固神安而寐也 。

＂

张景岳认为阳有所归 、 也、神得安而寐 ， 失

眠是 由也神所主 。

１ ． ３ 五脏失调

五脏藏神 ， 脏腑功能失调直接影响着人的睡眠 。 李东垣 《脾 胃 论 》 ：

＂

百病 皆 由脾

胃 衰而生也 。

＂

《类证治裁 》 云 ：

＂

思虑伤脾 ， 脾血亏损 ， 经年不寐 。

＂

《 内经 》 中亦

有 ：

＂

胃不和则卧不安 。

＂

脾 胃为气血生化之源 ， 若脾 胃 虚弱 ， 气血亏虚 ， 也神失养则

发不寐 。 宋代的许叔微对于失眠的病因在 《普济本事方 》 中说 ：

＂

平人肝不受邪 ， 故卧

’

则魂归于肝 ， 神静而得寐 。 今肝有邪 ， 魂不得归 ， 是 巧则魂扬若离体也 。

＂

提 出 肝经

血虚 、 魂不守舍 、 屯、神不安而至失眠 。 《辨证录 》 中说 ：

＂

气郁既久 ， 则肝气不舒 ， 肝

２２
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气不舒 ， 则肝血必耗 ， 肝血既耗 ， 则木中之血上不能润于也则不寐 。

＂

肝主疏泄 ， 调节

一

身气机 ， 肝气郁结 ， 疏泄不利 ， 气血运行不畅 ， 对外不能濡养也神 ， 对 内不能藏魂于

肝 ， 则致失眠 。 《古今医统 》 曰 ；

＂

有因 肾水不足 ， 其阴不升而也火独亢不得眠者
＂

。

是说肾阴虚不能上济于也 ， 也火独亢而发为失眠 ， 同仲景的黄连阿胶汤证 。 明清医家对

于也肾不交的理论作 了发挥 ， 如陈古锋在 《辨证录 》 中也提到 ：

＂

人有昼夜不能寐 ， 屯、

甚烦躁 ， 此也释不相交耳 。 夫屯、肾之所 Ｗ不交者 ， 也过于热 ， 而肾过于寒也 。

＂

是说肾

水过盛沉于下 ， 屯、肾不交 ， 也火独亢于上而失眠 。

１ ．４ 疲火扰也

《景岳全书 ？不寐 》 记载 ；

＂

疲火扰孔 ， 也神不宁 ， 思虑过伤 ， 火巧疲郁而致不眠

者多矣 。

＂ ＂

百病兼疲 。

＂

失眠的发生和反复迁延与疾热相关 。 姨既是病理产物又是致

病因素 ， 饮食不节 、 外感六淫 、 肝气郁结等皆可生疲 ， 疾湿 日 久化热 ， 疲热 内扰 ， 也神

不安则失眠 ， 而且疲热为阳邪 ， 阳盛则 阴病 ， 阳不入阴而失眠 。

１ ． ５ 近现代理论的发展

近现代医家对于失眠的病因病机的认识 ， 在对古代医家阴 阳 、 营卫 、 也神 、 五脏 、

疲火等理论继承的 同时又有 了新的发展 。

《伤寒论 》 提到
＂

怅快不得眼
＂

， 明确了情志病症为失眠的发病病因 。 在现代社会 ，

精神情志和屯、理因素在失眠的发病 中 占据着越来越重要的位置 。 有调查研究 ［
１
］显示精神

情志因素 占失眠发病因素 ７６ ．６６％ 。 齐向华教授Ｗ发现失眠患者不仅有晚间的失眠症状 ，

其 白天的也理状态也与常人相异 ， 提出 了

＂

烦躁焦虑 、 惊惇不安 、 郁闷不舒 、 思虑过度 、

精神萎靡
＂

５ 种
＂

中医也、理奈乱状态
＂

。 赵绍琴口 ］在治疗失眠时善用小柴胡汤 ， 主要就

是考虑到现代社会的快节奏导致的精神压力 ， 复杂的人际关系造成的也情郁闷 ， 郁怒不

能发泄 ， 形成肝胆郁热 ， 木盛火亦枉 ， 故形成也肝火旺 ， 从而导致失眠 。 《王孟英医案 》 ：

＂

巧主
一

身之气 ， 毛情之病必 由肝起 。

＂

肝的疏泄功能异常 ， 临床常常表现为情绪抑郁 、

烦躁易怒等精神情志异常 ， 而精神情志异常 ， 首先伤巧 。 精神紧张 、 情志刺激等是失眠

的常见病因 ， 反么失眠可引 起精神情志异常 ， 进而诱发和加重巧失疏泄 ， 气机失调 ， 脏

腑功能奈乱 ， 使失眠持续存在 。

失眠与也关系密切 。 有学者Ｗ通过对肝论治失眠的文献研究 ， 发现 ４２ ５ 篇文献中多

数医家从屯、神入手治疗失眠 ， 安神定志为治法收效颇丰 。 田令群等 ［
５
］认为失眠病在也

神 ， 其病机主要为也神失养和也神受扰两大类 。 从屯、神角度认识失眠 ［
６

］

， 其病位主要在

必 ， 内 因源于也气被化 也主血脉功能失调而波及屯、藏神主神志 ， 张景岳言
＂

神安则寐 ，

２３
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神不安则不寐
＂

， 神识扰动则不寐 。

王宏翰在 《医学原始 》 中首次明确提出 了知觉和睡眠 皆 由脑所主的生理病理观 。 西

方医学认为失眠是 由于大脑皮层兴奋 －抑制失衡导致大脑皮层功能活动奈乱而致 。 《本

草纲 目 》 提出
＂

脑为元神之府
＂

， 而也藏后天之神 ， 脑神和也神相辅相成 ， 相互协调 ，

共同调控人体的生理功能和精神屯、理活动 ， 现代针灸医家 ［
７

１在治疗失眠时 ， 除选取也经 、

私包经穴外 ， 神庭 、 百会等头阵穴位也是常用穴 。 如 曾伶Ｗ取额中线 、 额旁
一

线应用头

针治疗失眠 ， 疗效显著 。

赵玉庸 ［
９

］认为顽固性的失眠往往 由顽疲作崇 、 肝经郁热 、 疲火 内扰 、 屯、神不安所致 。

清代医家王清任于 《医林改错 》 中记载 ：

＂

夜睡梦多是血疲
＂

。

＂

久病必有淚
＂

、

＂

久

病必兼姨
＂

、

＂

久病入络
＂

。 脏腑功能失调导致机体产生失眠 ， 失眠 日 久机体产生疲浊

據血 ， 同时狹疯作为机体 内 的病理产物 ， 亦可使阴 阳营卫运行素乱加重失眠 ， 从而形成

顽固性失眠 Ｕ Ｗ
。

２ 证候分型

《中医 内科学 》 将失眠分为肝火扰也 、 姨热扰必 、 也脾两虚 、 屯、肾不交 、 也胆气虚

等 ５ 种证型 。 《 中药新药治疗失眠的临床研巧指导原则 》
［

Ｉ ＂中将失眠分为 ６ 型 ： 肝郁化

火 、 疲热 内扰 、 阴虚火枉 、 也脾两虚 、 屯、胆气虚 、 其他证型 。

通过对全国 ４ 地 ７ 个中 屯、的 ９ １ ３ 例失眠患者进行 问卷调查 ［
１ ２

］

， 发现失眠患者主要证

型有阴虚火巧 、 也脾两虚 、 肝郁化火 、 疾热 内扰、 必胆气虚和其他证型 ， 其中 Ｗ阴虚火

旺和也脾两虚 ２ 个证型最为常见 。 １ ９ ８９ 年至 ２００７ 年中 医诊治失眠的文献研究 发现失

眠患者常见证型为疲火扰神 、 屯、脾气血虚 、 肝郁气滞 、 阴虚火狂 、 肝火巧盛和屯、肾不交 。

失眠人群中 ｔＷ
， 大学生中医证型 肝郁化火 、 阴虚火巧为主 ， 其次为也脾两虚 、 疲

热 内扰 、 也胆气虚 。 老年人失眠 Ｗ虚实分型 ［
＂

］

， 虚证有屯、脾气血两虚 、 也肝血虚 、 屯、胆

气虚 、 肾阴虚火胚 ： 实证有肝郁气滞 、 疲火 内扰 、 食滞内扰 。 运动员失眠的中医分型

筋肉疲劳型 、 脾 胃 失调型 、 肾阴虚型为主Ｗ 。

３ 临床治疗

３ ． １ 古方的应用

３丄 １ 半夏汤

半夏汤为
＂

内经十Ｈ方
＂

之
一

， 本方Ｗ调和阴阳为治则 ， 半夏 （五合 ） 辛温通阳 ，

巧米 （

一

升 ） 甘寒 ， 泄阳补阴 ， 甘爛水补助肾气 ， 全方补虚湾实 、 调和阴阳 ， 治疗阳不

入阴 、 阴 阳失交之失眠 。 正如 《 内经 》 所言 ：

＂

厥气客于五藏六腑 ， 则卫气独卫其外 ，

２４
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行于阳不得入于阴 ， 行于阳则阳气盛 ， 阳气盛则阳晓满 ， 不得入于阴 ， 阴虚故 目不睽……

补其不足 ， 湾其有余 ， 调其虚实 ， Ｗ通其道而去其邪 ， 饮Ｗ半夏汤
一

剂 ， 阴阳 己通 ， 其

卧立至 。

＂

王东明 ｔＪ
ｌ半夏汤为基础方 ， 随证加减治疗失眠 ４０ 例 ， 总有效率为 ９２ ． ５％ ，

疗效显著 １
１ 刊

。

３丄２ 张仲景治疗失眠

《伤寒杂病论 》 中 多次记载有不得眠、 不得邸 、 不能卧等失眠的症状 ， 方剂有酸麥

仁汤 、 黄连阿胶汤 、 振子鼓汤 、 甘麦大夢汤 、 桂枝去巧药加蜀淺杜颇龙骨救逆汤等 ， 其

中酸夢仁汤 、 黄连阿胶汤现代临床 引 用较为广泛 。

酸麥仁汤 ； 《金區要略 ？ 血痴虚劳病脉证并治 》 曰 ：

＂

虚劳虚烦不得眠 ， 酸娶汤主

之 。

＂

酸娶仁汤为治疗失眠的经典方剂 ， 方中重用酸娶仁养血安神 ， 辅 Ｗ获《健脾安神 ，

知母清热除烦 ， 川夸行血通经 ， 甘草和 中缓急 ， 诸药合用有养血宁也 、 清热除烦之功 ，

临床常用于治疗失眠伴有虚烦 、 头晕 、 口干等的肝血不足 、 阴虚 内热之证 。 张压西等 ［
Ｉ Ｓ

］

在酸妾仁汤基础上加味夜交藤 、 龙骨 、 牡顿等镇静安眠之药治疗肝血亏虚证失眠患者 ，

发现加味酸娶仁汤可有效改善失眠患者失眠症状 ， 同时发现可 调节失眠患者单胺类神

经递质的素乱情况 。

黄连阿胶汤 ； 黄连阿胶汤首见于 《伤寒论 ？ 少阴篇 》 ；

＂

少阴病 ， 得之二Ｓ 日 Ｗ上 ，

屯、 中烦 ， 不得卧 ， 黄连阿胶汤主么 。

＂

此方主治阴虚火胚、 也皆不交之失眠 ， 方中黄连 、

阿胶相配 ， 滋阴补腎 、 清也降火 ， 巧药养血敛阴 、 黄岑清热湾火 、 鸡子黄养也安中 ， 诸

药相伍 ， 使阴复火降 、 也肾相交 ， 则也烦除 、 夜寐安 。 何丰华 【
｜ ９

］观察黄连阿胶汤治疗阴

虚火胚型失眠 ， 发现其可 １＾
＾

＞改善患者症状 ， 提高患者生活质量 ， 临床疗效显著 。

３丄３ 温胆汤

湿胆汤最早见于 《集验方 》 ， 由生姜 、 半夏 、 橘皮 、 竹茹 、 积实等组成 。 治疗胆寒

之虚烦不得眠 。 而现今应用较为广泛的温胆汤是陈无择化哉来的 ， 组成为半夏 、 竹茹 、

积实 、 橘皮 、 甘草 、 巧等等 ， 功效Ｗ理气化疲 、 清胆和 胃 为主 ， 主治虚烦不眠伴有屯、惇 、

呢逆等胆 胃不和 、 攘热 内扰证 。 孙思邀又在此方基础上加黄连 、 麥仁等演化为黄连温胆

汤 ， 使气顺火降 ， 热清疲销 ， 气血阴 阳调和 ， 安然入眠 。 陈治林口ｎ
］ Ｗ黄连温胆汤为基础

方 ， 治疗失眠症 ３ ２ 例 ， 睡眠改善总有效率为 ９０ ． ６％ 。

３ ． ２ 辨证论治

祝湛予 【
２ １

］治疗失眠常分为五种类型辨证施治 ； 肝郁血虚 ， 选方逍遥散加减 ； 疲热 内

化 方用 自拟十味温胆汤加减 ； 疲血阻滞 ， 方选经验方广当益号巧 ；
也腎不交 ， 选用孔

２ ５
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圣枕中丹 ； 阴虚 内热 ， 选用六味地黄丸加减 。 田令群教授认为失眠为也神受扰 ， 当从屯、

火 、 巧火 、 疲火 、 虚火四方面辨治 ， 选方分别为二阴煎 、 龙胆泻肝汤 、 黄连温胆汤 、 六

味地黄丸口 ］

。 张毅之从六经辨治失眠 ： 太阳经分别为卫强营弱致失眠选方桂枝甘草龙骨

杜颇汤加味 ， 膀脫蓄水致失眠选方五《散 ； 阳 明经分别为热扰胸願致失眠选方振子致汤 ，

胃热失降致失眼选方调 胃承气汤 ， 邪热结肠致失眠选方大承气汤 ； 少阳经分别为胆郁化

火致失眠选方小柴胡汤等 ， Ｈ焦失枢致失眠选方柴胡桂枝干姜汤加味 ； 太阴经为寒湿停

聚于中焦选方理中汤加味 ； 少阴经为阴虚阳亢致失眠选方猪《汤 ， 阳虚阴盛致失选方四

逆汤加味 ； 厥阴经为肝失所养 、 相火巧盛 、 肝火上逆 、 上扰也神致失眠选方干姜黄岑黄

连人参汤加味口３
］

。

３ ． ３ 自拟方

朱 良春治疗慢肝所致的失眠 ， 自拟半夏枯草煎 ， 药用姜早半夏 、 夏枯草 、 憲巧仁
（代

袜米 ）
、 珍珠母 ， 临床Ｗ此为基础方 ， 随证加减 ， 疗效满意 ； 自 创

＂

甘麦巧仙磁石汤
＂

，

药用甘草 、 淮小麦 、 炙黄窝 、 淫羊奮 、 五味子 、 灵磁石 、 构杞子 、 丹参 、 远志 、 巧等 ，

治疗顽固性失眠虚多实少心 ］

。 吕 同杰根据五子衍宗丸 、 酸麥仁汤 、 甘麦大娶汤Ｈ方之精

自掛
＂

滋肾安神汤
＂

， 治疗老年人肝肾阴虚之失眠口 ５
］

。
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综述Ｈ 酸巧仁治疗失眠的研巧进展

１ 酸巧仁功效与主治

酸萃仁为 鼠李科落叶灌木或乔木植物酸憂的成熟种子 ， 首载于 《神农本草经 》 曰 ；

＂

酸麥 ， 味酸 ， 平 。 主也、腹寒热 ， 邪结气聚 ， 四肢酸痛湿蒋 ， 久服安五化 捏身延年
＂

，

被列为上品 。 归也 、 脾 、 肝 、 胆经 。

酸妾仁功效Ｗ养也安神 、 益肝养血为主 。 安五脏 ：

＂

酸娶仁 ， 均补五藏 ， 如屯、气不

足 ， 惊惇怔忡 ， 神 明失守 ； 或膜理不密 ， 自汗盗汗 ； 肺气不足 ， 气短神怯 ， 干咳无淡 ；

肝气不足 ． 筋骨拳擎 ， 爪 甲枯折 ； 肾气不足 ， 遗精梦泄 ， 小便淋渐 ； 脾气不足 ， 寒热结

聚 ， 肌肉贏瘦 ； 胆气不足 ， 振悍恐畏 ， 虚烦不寐等症 ， 是皆五脏偏失之病 ， 得酸娶仁之

酸甘而温 ， 安乎血气 ， 敛而能运者也
＂

（ 《本草汇言 》 ） 。 同时酸娶仁还有益阴 、 敛汗 、

生津等功效 。 《本草再新 》 曰 ：

＂

平肝理气 ， 涧肺养阴 ， 温中利湿 ， 敛气止汗 ， 益志 ，

聪耳名 目 。

＂

临床多用于失眠 、 也俸 、 自汗 、 盗汗等证 。 《名医别录 》 ：

＂

主烦必不得面 ， 巧上

下痛 ， 血转久泄 ， 虚汗烦渴 ， 补中 ， 益肝气 ， 令人肥健 。

＂

２ 古方应用

酸娶仁汤 出 自 张仲景 《金匿要略 ？ 血瘍虚劳病脉证并治 》 ：

＂

虚劳虚烦不得眠 ， 酸

麥仁汤主之 。 酸娶仁汤方 ： 酸娶仁二升 、 获《二两 、 知母二两 、 川巧二两 、 甘草
一

两 。

＂

此方 酸麥仁为君药 ， 益肝养血 、 宁屯、安神 ， 配伍宁屯、安神之巧《 、 滋阴清热之知母 ，

佐 活血行气之川粤 ， 甘草和中缓急 。 酸娶仁与知母 ， 酸苦泻热除烦 ； 酸夢仁长于养神

敛明 ， 川夸长于活血行气 ，
二药相配 ， 酸辛并用 ， 动静得配 ， 化疲生新 ， 引药上行 ， 滋

养屯、肝之阴血 ， 阳升阴潜 ， 养血安神 ； 酸娶仁与甘草 ， 酸甘化阴 志其阴亏 。 诸药配伍 ，

共奏宁屯、安神 、 益肝养血 、 调摄阴 阳之效 。 酸麥仁汤主治屯、肝血虚之失眠 ， 如 《古今名

医方论 》 曰 ：

＂

麥仁酸平 ， 应少阳木化 ， 而治肝极者 ， 宜收宜补 ， 巧麥仁至二升 ， Ｗ生

屯、血 ， 养肝血 ， 所谓 Ｗ酸收之 ， ｙ ■酸补之是也 。 顾肝郁欲散 ， ！＾川夸之辛散 ， 使辅娶仁

通肝调营 ， 所谓 Ｗ辛补之 。 肝急欲缓 ， 缓Ｗ甘草之甘缓 ， 防川写之疏肝泄气 ， 所谓 Ｗ王

煤之 。 然终恐劳极 ， 则火发于肾 ， 上行至肺 ， 则卫不合而仍不得眠 ， 故 知母崇水 ， 巧

擊通阴 ， 将水社 、 金清而魂 自 宁 ， 斯神凝 、 魂藏而魄且静矣 。 此治虚劳肝极之神方也 。

＂

喻昌用其治巧也肾不交之失眠 ， 如他在 《医 口法律 》 中论述 ：

＂

虚劳虚烦 ， 为如肾不交

之病 ， 肾水不上交也火 ， 屯火无制 ， 故烦而不得眠 ， 不独夏月 为然也 。 方用 ： 酸娶仁为

君 ， 而兼知母之滋肾为佐 ， 巧《 、 甘草调和其间 ， 川号入血分 ， 而解也火之躁烦也 。

＂

２ ８
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石贯卿教授认为酸妾仁汤为治疗失眠的 良方 ， 该方体现了 《 内经 》

＂

肝欲急 ， 急食甘 心兰

缓之
＂

的原则 ， 方中酸收之品 、 辛散之品 、 甘平之品 ， 具有养肝宁也 、 清热除烦之效 。

临床中 ， 酸妾仁主要用于也肝血虚之失眠 ， 临床表现为失眠 、 同时兼见头晕 目 眩 、 情绪

激动 ， 曰渴咽干 ， 舌红而少苔等症状 。 此外 ， 酸麥仁汤对于焦虑障碍 、 各种恐惧症 、 精

神衰弱及更年期综合症等也有
一

定的疗效 。

对劳伤也脾 ， 惊惇怔恰 ， 不眠食少者 ， 常配伍黄巧 、 白术 、 当归 、 白巧 、 觉参 、 远

志等补气养血药 ， 补气养也安神 ， 如 出 自 陈±锋 《石室秘录 》 的安寐丹主要治疗也血少

所致也经之病怔忡 、 不寐 ， 归脾汤治疗也脾两虚所致的失眠 ， 对于也腎不足 、 阴血亏少

导致的失暇多梦 、 也惇健忘 、 大便干燥 ， 可与 当 归 、 党参 、 麦冬 、 地黄等滋阴养血药同

用 ， 如 出 自 《摄生总要 》 的天王补也丸 ； 与柏子仁 、 远志等养也安神药配伍 ， 增强安神

定志之效 ， 如 《证治准绳 》 中的酸娶仁丸治疗胆气实热 、 神思不眠 ； 对体虚 自汗 、 盗汗

者 ， 可配伍 白巧 、 五味子 、 牡邮等 ， 补虚益肾固精 ， 如 《世医得效方 》 中十味温胆汤 ，

《得配本草 》 亦曰 ：

＂

得生地 、 五味子敛 自汗 ， 配地黄 、 裡米治骨蒸不眠 。

＂

３ 酸巧仁炒用和生用

关于酸麥仁生用 、 炒用之论述 ， 古代文献论述较多 ， 如 《本草纲 目 》 ；

＂

酸牽仁甘

而润 ， 故熟巧疗胆虚不得眠 ， 烦渴虚汗之证 ； 生用疗胆热好眠 。

＂

《本草逢原 》

＂

酸妾

仁 ， 熟则收敛精液 ， 故疗胆虚不得眠 ， 烦渴虚汗么证 ， 生则导虚热 ， 故疗胆热好眠 ， 神

昏倦怠之证 。

＂

《医林纂要 》 亦曰 ：

＂

炒用则平 ， 甘多而补 ， 能补也和脾 ， 缓肝养阴 ，

治胆寒不寐并虚烦 ； 生用微寒 ， 酸多而敛 ， 能止渴生津 ， 治胆热好眠 。

＂

均认为酸参仁

炒用治疗胆虚失眠 ， 生用治疗胆热嗜睡 。

但也有医家对酸娶仁生熟异治提出质疑 ， 如 《本草从新 》 ：

＂

生用疗胆热好眠之说

未可信也 ， 盖胆热必有也烦 、 口苦之证 ， 何 反能好眠乎 ？ 若肝火郁于 胃 中 Ｗ致倦怠嗜

邸 ， 则 当用辛凉透发肝火 ， 如柴 、 薄之属 ， 非娶仁所得司也 。

＂

《本草便读 》 ：

＂

炒熟

治胆虚不眠 ， 生用治胆热好眠之说 ， 亦有习俗相沿 ， 究竟不眠好眠 ， 各有成病之因 ，

非
一

物麥仁可 Ｗ通也
＂

。

现代医家对于酸孝仁生用和熟用亦存在分歧 。 赵志付 、 周绍华教授均认为治疗失眠

一

定要用炒酸安仁 ， 酸温而香 ， 醒脾宁也 。 贾春华教授叫院床应用酸麥仁治疗失眠 ， 认

为酸麥仁生用 、 捣碎后效果更加 。 有些学者口 则认为酸審仁生用 、 熟用均有助眠的疗

效 ， 没有区别 。 动物实验发现 炒酸夢仁与生酸娶仁均可抑制小 鼠 自 发活动 ， 并且协

同 阀下剂量戊己比妥钥镇静催眠 ，
二者无显著差异 。 郭永奇 ［

５
］临床研巧亦发现 ， 生 、 熟

２９





宁也安神方调控失眠大 鼠 Ｇ ｌ ｕ／ ＧＡＧＢ
－

Ｇ ｌ ｎ 代谢环路失衡的机制研究


酸要仁治疗失眠的总有效率无显著性差异 。 李玉娟的研究发现 ［
６

］生 、 炒酸娶仁均有 明显

的镇静催眠作用 ， 化学成分未见差异 ， 相 同剂量时药理作用相 同 。 李廷利的研究ｎ则发

现生酸娶仁的催眠作用 比炒酸審仁起效快 。

４ 酸巧仁现代临床应用

有学者Ｗ统计近 １ ０ 年治疗失眠症相关文献中药物的使用情况 ， 发现酸麥仁使用频率

最高 （ ６７ ． ３％ ） 。 吴嘉瑞Ｗ利用 中医传承辅助系统软件分析颜正华教授治疗失眠的用药

经验 ， 选方 １ ７０ ， 发现酸專仁是颜老治疗失眠处方中最常用药 。 贾春华教授Ｗ临床应用

酸要仁治疗失眠 ， 建议睡眠 １
－２ 小时应用治疗失眠的药物 。 赵志付教 ［＾授用酸麥仁治疗

屯、肝阴虚之不寐 ； 可配伍 白巧 、 丹参 、 柏子共用 ， 取天王补也丹滋阴养血 、 补也安神之

效 。 周绍华教授 ［
１ １

］将酸娶仁用于治疗屯、肾不交 、 阴虚有热之失眠 。 周老认为此证系因情

志不舒 、 肝郁 日 久 ， 而致屯、肾不交之证 ， 本为督阴亏虚 ， 标为也火 内盛 。 酸娶仁敛液藏

魂 ， 专治因 阴液不足 ， 也不藏神 ， 肝不藏魂 ， 神魂不藏么虚烦不得眠 。 赵宪荣 ｔ
ｎ泼现酸

娶仁可 ＾＾＾乍为治疗失眠症和对西药安眠药依赖成撼戒断治疗的可靠的方药 。

临床 中常用 的治疗失眠的 中成药分为滋养安神和重镇安神两种 ， 酸妾仁 Ｗ前者为

主 ， 如 养血安神为主的娶仁安神胶囊 、 麥仁安神液 、 酸娶仁合剂 、 酸娶仁糖浆等 ， Ｗ

安神定志为主的解郁安神颗粒 。

张仲景酸麥仁汤 中酸娶仁用量为 ２ 升 ， 换算为现代约为 １ ８０ 克 。 全小林教授 在治

疗
一

些长期顽固性失眼或重症性失眠时应用大剂量酸要仁往往能速获奇效 ， 他认为长期

失眠的患者精神极度焦虑不安 ， 气血己亏 ， 五脏不和 ， 治疗首务是迅速安神宁屯、

， 重剂

专攻 ， 或可速安也神 ， 力挽沉巧 ， 酸娶仁用量为 １ ２０ －

１ ８０ 克 ， 临床效果显著未见任何毒

副作用 。 赵志付教授 ［
｜ ０

］亦认为大剂量应用是安全有效的 ， 使用剂量在 １ ５ －６０ 克 ， 临床大

剂量使用未见腹痛 、 腹泻等不适症状 ， 但需注意酸甘滋腻 。 导师郭蓉娟教授亦认为酸奉

仁治疗失眠 ６０ 克 Ｗ下临床疗效
一

般或不佳 。 中药学教科书 中酸奉仁用量范 围为 １ ０－

３０

克 。 大剂量酸麥仁的使用 ， 需要临床继续探索 ， 同时相关的动物 、 药理学实验可提供
一

些参考价值 。

现代药理研究 ［
１ ４

］发现酸要仁具有镇静 、 催眠的作用 ， 同时还有抗焦虑 、 镇痛 、 降压 、

降脂 、 降温、 抗氧化 、 增强免疫力 、 保护也脏等作用 。

５ 酸巧仁药理成分研巧

早期研巧 发现酸娶仁煎剂对小 鼠 、 大 鼠 、 豚 鼠 、 兔 、 猫 、 犬等均有镇静催眠作用 ，

可使大 鼠深睡眠发生频率 、 持续时间均延长 ， 慢波睡眠脑电波幅度明显增大 【
１ ６

］

。 酸麥仁

３ ０
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的镇静催眠作用主要是影响深睡眠阶段 ， 深睡眠的时间延长 ， 发作频率增加 。 对慢波睡

眠中 的浅睡眠阶段和快波睡眠无明显影响 。 主要对中枢神经起到抑制作用 ［
１ ７

］

。

通过对酸娶仁药理成分二十几年的探索研巧 ， 发现酸夢仁中有多种化学成分 ， 其中

黄酬类和皂巧类是其镇静催暇作用 的主要有效成分 ， 其他生物碱、 脂肪酸 、 氨基酸 、 多

糖等也有
一

定功效 。

５ ． １ 黄丽类

ＷｏｏＳＷ 通过对酸夢仁有效成分的
一

系列研究 ｔｗ
， 认为黄丽类和皂巧类为酸安仁镇

静催眠的有效成分 ， 其中黄醜类起主要作用 。 酸夢仁中有多种黄丽类化合物 ， 如斯皮诺

素 、 酸参黄素 、 ６ －芥子献斯皮诺素 、 ６－阿魏醜斯皮诺素 、 ６
＂
－对香豆醜斯皮诺素 、 当药素 、

６ ，８ －二－碳葡萄糖基芹菜素等等 ， 其中斯皮诺素较多研究与镇静催眠有关 。

最近有学者 ［Ｗ基于
＂

病证－效应－生物样本分析
＂

方法分析酸麥
＂

安神
＂

药性物质及归

经 ， 实验结果证明酸娶仁有抗焦虑的功效 ， 同时通过对大 鼠含酸奉仁组织器官的化学分

析 ， 认识到酸娶仁皂昔 Ａ 、 斯皮诺素是酸娶仁安神的功效物质 ， 这两种成分在体 内分布

与传统归屯、

、 肝经关系密切 。 Ｗａｎｇ 等研究心 ］表明斯皮诺素可 Ｗ显著增强戊己比妥诱导

的睡眠 ， 缩短睡眠潜伏期 ， 延长睡眠时间 ， 而这些效应是在 ５
－ＨＴ 的前体 ５ －哲色氨酸

（ ５
－ＨＴＰ ） 的存在为前提 ， 考虑斯皮诺素通过 ５

－ＨＴ 能系统加强戊 己比妥诱导的睡眠 。

５ ．２ 皂昔类

皂昔类是酸審仁中重要的镇静催眠成分 。 酸安仁皂昔的昔元为要仁昔元 ， 麥仁巧元

属于新的达玛树脂烧系的四环Ｈ荫皂昔 ， 五元环上的
一

个碳原子连接着两个活泼氧原

子 ， 具有较强的还原性 ， 容易被氧化开环形成Ｈ环化合物 ， 对中枢具有较强的抑制作用 。

王旭峰等口 

｜

］给予小 鼠不同剂量的酸麥仁皂巧提取液 ， 结果表明酸麥仁皂巧可 Ｗ协同小 鼠

戊己 比妥钢睡眠试验 ， 缩短小 鼠睡眠潜伏期 、 延长睡眠时间 ， 并呈
一

定的量小关系 。

酸妾仁皂昔 Ａ 、 Ｂ 是最早被发现的皂昔类化合物 。 酸麥仁中酸娶仁皂昔 Ａ 的含量大

于皂脊 Ｂ 的含量 ， 酸夢仁皂昔 Ａ 可Ｗ在酶的作用下水解 ， 容易失去
一

分子葡萄糖而转

变为酸娶仁皂巧 Ｂ 。 通过睡眠剥夺果蛹实验发现酸娶仁皂昔 Ａ 可明显延长果觸睡眠剥

脱后夜间的睡眠时间 ， 酸娶仁皂巧 Ｂ 主要改善果蜡 白天睡眠 ， 另外发现酸要仁皂脊 Ａ

可缩短正常雌果蛹的睡眠时间 ， 具有双向调节作用 口２
］

。

５ ． ３ 生物碱

酸参仁中所含生物碱主要有环肤生物碱和异哇贿生物碱两大类口 ３
］

， 系统分析鉴别则

是 ８ 个 １ ４ 元环狀类生物碱和 ７ 个阿朴菲类生物碱 。 符敬伟等 用酸娶仁总生物碱灌 胃

３ １





宁也安神方调控失眠大 鼠 Ｇ ｌ ｕ／ ＧＡ地
一

Ｇ ｉ ｎ 代谢环路失衡 的机制研 巧


小 鼠 ， 发现小 鼠 自发活动减少 ， 闽上剂量戊巴比妥钢致小 鼠睡眠时间延长 ， 并能对抗±

的宁 引 起的惊厥作用 ， 说明生物碱为酸麥仁中枢抑制作用 的有效部位 。

５ ．４ 脂肪酸

近几年研巧发现 ， 酸牵仁中 的脂肪油 同样具有镇静 、 催眠作用 。 酸麥仁中大约有 ６０％

为脂肪油 ， 有 １ ２ 种脂肪酸 ， 含量最多 的为油酸 （
３ ８ ． ７３％

）
、 亚油酸 （

３ ７ ． １ ４％
）

口５
］

。 李宝

莉等 ［
２６

］研究发现酸麥仁油可使小 鼠 的 自 主活动次数减少 ， 睡眠潜伏期缩短 ， 睡眠持续时

间延长 ， 增加小 鼠入睡数 ， 并且认为脂肪油是酸安仁发挥镇静催眠作用 的主要有效成分 。

赵启锋的研究 亦表明酸娶仁油具有镇静和催眠作 。

６ 酸安仁镇静催眠作用的化制

李陆等 【
２ ８

］基于均匀设计法对酸孝仁中总皂巧 、 总黄丽 、 总生物碱等 ３ 中具有镇静催

眠作用 的有效组分进行配伍 ， 观察分别对于小 鼠活动次数 、 站立次数 、 睡眠潜伏期及睡

眼时间等药效学指标的影响 ， 结果表明酸麥仁有效组分的最佳配伍组合可 Ｗ达到与原药

材相同的巧效 。 从古代文献研究 、 临床研巧及现代药理研究等均提供了有利的证据 ， 证

明酸麥仁的镇静催眠作用 ， 但具体的作用机制仍不甚明确 。

有学者口９
］采用戊己比妥納睡眠实验 ， 通过给予小 鼠酸亭仁乙酸石醋 、 正Ｔ醇提取物

及总提取物 ， 筛选酸麥仁镇静催眠作用 的活性成分 ， 实验结果表明酸娶仁 己酸己醋部位

和正下醇部位是酸娶仁镇静催眠活性部位 。

利用皮层脑电记录和海马谷氨酸浓度检测 ［
３ ０

］

， 发现酸萝仁皂昔 Ａ 可明显抑制青霉素

钢对神经元细胞的兴奋作用 ， 降低谷氨酸水平的升高 。 张舜波等 发现酸麥仁总皂巧对

老年阴血亏虚型失眠有确切 的疗效 ， 并观察到可Ｗ降低下丘脑及皮质的 切Ｕ 、 ＧＡＢＡ 含

量 。 酸娶仁皂昔 Ａ 对于 ＧＡＢＡａ 受体各个亚基的表达与地西泮相似但又有所不同 口 ２
］

。 酸

娶仁皂昔 Ａ 的水解产物酸麥仁皂昔元透过血脑屏障与 ＧＡＢＡａ受体结合位点上的关键残

基 Ｐ ２ －Ｔｈｒ２６６ 和 ０２
－Ｔｙｒ２巧 形成氨键结合 ， 而发挥镇静催眠的作用 寿彩华 对酸

娶仁皂巧 Ａ 的镇静催眠作用进行 了较为系统研究 ， 其研究首先发现酸麥仁皂巧 Ａ 可 Ｗ

抑制青霉素诱导的兴奋性放电 ， 降低兴奋性神经递质谷氨酸的释放 ， 起到突触前抑制 的

作用 ， 进
一

步研究发现 ， 酸麥仁皂巧 Ａ 抑制谷氨酸诱导的神经元细胞 Ｃａ
２＋

的升高 ， 说明

酸要仁皂巧 Ａ 通过阻断兴奋性神经信号传递 ， 抑制兴奋性神经递质的释放 ， 降低兴奋性

放电 ， 从而起到镇静催眠的作用 。

斯皮诺素可 ＾＾增强非快动眼睡时相的慢波睡眠 （ ＳＷＳ ）
［
３ ５

］

， 还可 ＾对戊己 比妥诱导

睡眠后用 ５
－ＨＴ １Ａ 受体激动剂括抗导致的睡眠总、时间 、 ＮＲＥＭ 和 ＲＥＭ 睡眠期的 ＳＷＳ

３ ２
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睡眠时间的缩短进行逆转 ， 延长睡眠时间和 ＳＷＳ 睡眠时间 。 说明斯皮诺素可能是

５
－ＨＴ ｌＡ 受体的措抗剂 。 杨波等 １

３６
巧见察 ！＾

＞１酸安仁为君药的复方酸安仁汤对睡眠剥脱大 鼠

海马与睡眠相关的神经递质 ＮＡ 、 ＧＡＢＡ 、 ５ －ＨＴ 的影响 ， 结果与睡眠剥夺组比较 ＮＡ 降

低 ， ＧＡＢＡ 和 ５ －ＨＴ 升高 。

马元口 ７
］的研巧发现生物碱类中的酸娶仁碱 Ａ 有类似 ＧＡＢＡａ 受体激动剂的效应 ， 可

増加小脑细胞 Ｃ １

－

向细胞 内转入 ， 说明具有催眠作用 。 另
一

项研究Ｐ ８後现酸奉仁碱 Ａ

可 ｉＵ增强 ＧＡＢＡａ 受体 ａ
、 Ｙ 亚基和 ＧＡＤ６５ ／６７ 的表达 。

由 Ｗ上论述可 看出 ， 斯皮诺素和酸牵仁皂昔为酸娶仁镇静催眠的主要有效成分 ，

是多範点 、 多效应的 ， 从分子 、 细胞 、 组织 、 整体等不 同水平 ， 从神经递质及其受体 、

神经电活动 、 睡眠结构等不同方向 ， 产生镇静催眠效应 。 但是对于酸参仁的研究远远不

够 ， 如对于机体激素或炎性因子等其他系统的影响 、 机体代谢变化过程 、 酸麥仁不同成

分之间相互作用 、 单味及复方制剂作用 的异 同等等 ， 这些都需要我们进
一

步探索 。

７ 问趣与展望

中医对于失眠的治法 、 方药繁多 ， 而酸麥仁有养也安神益肝之效 ， 治疗失眠历史悠

久 ， 疗效显著 ， 应用广泛 。 但关于酸娶仁的生熟之用 、 剂量等仍存在争议 ， 需要更多 、

更长久的临床观察及更深入的实验研巧 。 并且对于酸娶仁镇静催眠作用的生物学机制虽

有所突破 ， 但研究的不够系统 、 细致 、 深入 ， 还需要我们系统科学的进斤更深入的探索 ，

对失眠的治疗提供更多的启发与帮助 ， 帮助更多 的人摆脱失眠的困扰 。
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前 言

Ｇ山 和 ＧＡＢＡ 是哺乳动物中枢神经系统 内最重要的氨基酸类神经递质 。 创Ｕ 是哺乳

动物脑 内最重要兴奋性神经递质 ， 对脑中凡乎所有的神经元都具有兴奋作用 。 ＧＡＢＡ 是

哺乳动物中枢神经系统中最重要的抑制性神经递质 ， 在大脑神经系统中 ＧＡＢＡ 几乎对

所有的神经元都有抑制作用 。

现在的研巧越来越明确的显示 ， 大脑兴奋系统和抑制系统之间的平衡是避免病态发

生的
一

个重要途径 。 而 兴奋作用为主的 Ｇ山 和 Ｗ抑制作用为主的 ＧＡＢＡ 在脑的正常

功能活动 中起着十分重要的作用 。 适度应激之所 Ｗ不会引起精神情感障碍 ， 其重要原因

之
一

是当应激导致这种平衡被破坏时 ， 通过 Ｇ山 能突触和 ＧＡＢＡ 能突触之间互相调节

使兴奋和抑制保持平衡 。 当这
一

平衡不能维持时 ， 就会导致神经精神性疾病 。

失眠多伴有情绪障碍 ， 失眠多与情绪障碍共病或关系密切 。 王升旭发现
Ｗ
将大 鼠连

续 ９６ 小时睡眠剥夺后各脑组织 （脑干 、 大脑额叶皮质及下丘脑等）
ＧＡＢＡ 、 ＧＡＢＡ／Ｇ山 的

比值均显著增高 。 尚有研究提示
Ｗ
大 鼠睡眠剥夺 １ 天 、 ３ 天 、 ５ 天 ！＾及恢复睡眠后 ６ 小

时大 鼠下丘脑 ＧＡＢＡ 表达较正常睡眠组显著增高 。 涂星等
Ｗ
复制药物诱导失眠动物模

型 、 平台水环境诱导失眠动物模型 、 則激诱导失眠动物模型 ， 利用焚光高效液相色谱法

测定Ｈ种失眠模型大 鼠脑组织氨基酸类神经递质 的含量 ， 实验结果发现 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 比例

增大 。 可Ｗ看出 ， Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 的兴奋／抑制功能失衡与失眠的发生密切相关 。 而 Ｇ ｌｕ 可Ｗ

合成 ＧＡＢＡ ， ＧＡＢＡ 在消除过程中也可 Ｗ转化为 Ｇｌｕ ， 两者在代谢上密切相关 。 ＧＡＢＡ

和 创Ｕ 合成消除和转移等方面的稳态对于维持大脑中兴奋和抑制的平衡至关重要 。

Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ ｌｎ 代谢环路是脑 内 Ｇ山 和 ＧＡＢＡ 代谢转换的主要途径
Ｗ

。 这条代谢

环路中 ， 神经元通过 ＧＡＤ 将 Ｇｌｕ 转化为 ＧＡＢＡ ， 星形胶质细胞通过 ＧＳ 将 创Ｕ 或 ＧＡＢＡ

转化为 Ｇ ｉｎ ，Ｇ ｉｎ 再传递回神经元供其转化为 知Ｕ 重复利用 。 因而 ， ＧＡＤ 和 ＧＳ 是调控

Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ ｌｎ 代谢环路的关键因子 。 因此 ， 通过 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ ｌｎ 代谢环路 ， 调控 ０山

和 ＧＡＢＡ 系统可能成为治疗失眠的新祀点 。

失眠己经成为
一

个严重的全球问题 。 失眠的发生受多种因素的影响 ， 长期的临床观

察及前期的动物实验均证实 ， 中医药治疗失眠有着不同于西医的 、 独特的优势 。 中医认

为天人相应 ， 阳气入于阴则寐 ， 阳气 出于阴则寢 ， 正常的睡眠需要阴平阳秘 、 气血调和 、

神静魂安 。 失眠总的病机为阳盛阴衰 ， 阴 阳失交 。 中医治疗失眠 补虚泻实 、 调整脏腑

阴 阳为原则 。 宁也安神方为导师郭蓉娟临床治疗失眠的经验方 ， Ｗ酸麥仁为主 ， 有养也

３ ７





宁 屯、安神方调控失眠大 鼠 Ｇ ｌ ｕ／ ＧＡ地
一

Ｇ ｉ ｎ 代谢环路失衡 的机制研 究


安神益肝的作用 ， 配伍刺五加 、 夏枯草等辅 宁也安神 、 清肝鷄火 。 全方补也肝之血虚 、

语肝胆之实火 ， 养血安神 、 育肝安魂 ， 阴血既充 ， 阳气得藏 ， 则神魂安宁 ， 阳气入于阴

则寐 。

本次研究应用 宁必安神方进巧动物实验 ， ＷＧＡＤ 、 ＧＳ 为切入点 ， 探讨宁必安神方

调整失眼大鼠 的 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ ｌｎ 代谢环路机制 ， 旨在初步探索 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ ｌｎ 代谢环路

与失眠的关系 ， 希望为临床治疗失眠症提供实验依据 ， 期侍能为药物开发提供新祀点 。

技术路线图 ：

宁屯、安神方巧拴失眠大鼠 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ
－

Ｇｌｎ 代谢环路失巧的机制研巧

，



Ｉ


，

宁必安神方对失眠大 鼠 Ｇ ｌ ｕ 、 ＧＡＢＡ 及 ＧＡＤ 、 化 的影响

 去

＿＿ｉ＿１


正 常 模西 中 药中 药
Ｉ

中 药

对 照型药低剂中 剂高 剂
组组组量沮量沮量组

１
□

￣̄

主

平 台法睡眠剥脱 ２ １ 天

ｉ

戊己比妥納协同睡眠实验

— ■

灌 胃 干预 １ ４ 天

取材 （ 下丘脑 ／脑干 ／额叶皮质 ／海马 ）

，
 Ｉ

１ 检测 Ｇ ｌ ｕ 、 ＧＡＢＡ 的含量 （高效液相色谱法 ）

２ 检测 ＧＡＤ 、 ＧＳ 的蛋 白表达 （ Ｗｅ ｓ ｔ ｅｒｎ Ｂ ｌ ｏ ｔ 法 ）

探巧宁也安神方对失眠大鼠 Ｇｌｕ／ＧＡＢＡ
－

Ｇｌｎ代谢环路失巧的巧拴机制
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Ｇ ｌ ｎ 代谢环路失衡 的机制研 巧


第二部分 实验研巧

实验
一

宁也安神方对失眠大 鼠的疗效评价

１ 实验材料

１ ． １ 实验动物

健康雄性邱？ 级成年 ８ 周龄 ５９＾３１１６ 〇３？吟 （ ８０ ） 大 鼠 ， 体重 ２００± ２〇３ ， 由北京

维通利华实验动物技术有限公司提供 。 实验动物饲养于北京中医药大学东方医院动物实

验室 ， 室温控制在 ２ １
－２５

‘

Ｃ ， 相对湿度为 ４０％ －７０％ ， 正常光照时间 １ ２ｈ／ｄ ， 提供充足饲

料和水 ， 定期清洁和消毒 。

１ ． ２ 实验药品

戊己比妥钢 （编号 ＡＳ５０６２ －５ ）

地西泮片 ： 北京益 民药业有限公司 （ 国药准字 Ｈ １ １ ０２０Ｗ８ ） ， ２ ． ５ｍｇ／片

宁也安神方 ； 酸麥仁 、 刺五加 、 夏枯草 。 购 自北京康仁堂药业有限公司颗粒剂

１ ． ３ 实验仪器

１ ． ３ ． １ＡＣＳ －２ＥＡＳ 型电子巧 （北京市菲姆斯科技开发公司 ）

ＡＥ １ ６０ 型 电子分析天平 （瑞 ：ｔＭｅ抽ｅ 公司 ）

１ ． ３ ．２ 睡眠剥脱箱

自 制改 良的多平台睡眠剥夺箱 （如图 １ ． １ 所示 ） ， 该剥脱箱由亚克力塑料板制成 ，

长 １ １ ０ｃｍ 、 宽 ６０ｃｍ 、 高 ４０ｃｍ ，１ ５ 个直径 ６ ． ５ｃｍ、 高 ８ ． ０ｃｍ 的圆柱平台 固定于其底部 ，

平台 间 间距纵向 １ ０ｃｍ 、 横向 １ ３ｃｍ ， 水箱 中注满水 ， 水面约在平台下 １ ．０ｃｍ ， 水温保持

在 ２３ －２５

‘

Ｃ 。 不绣钢铁丝网盖住箱顶 ， 防止大鼠逃逸 ， 盖上放置充足食物和水 。 睡眠剥

脱箱中 的水每天更换 ， 保持清洁 。
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，

＿

，

 Ｉ ｆ
６ ． ５ｃｍ＂ ｃｍ

０ｏｏｏ
￣̄

１ Ｉ ｔ

§ ｌ Ｏ ｃｍ

ＯＯＯＯ
４＞

ｎ Ｏ ｃｍ

〇〇〇

图 １ ． １ 睡眠剥脱箱

２ 实验方法

２ ． １ 动物分组

将 ５４ 只 ＳＤ 大 鼠称重标记 ， 按体重拉下方分姐分为 ６ 姐 ， 每组 ９ 只 ， 分别为正常对

照组 、 失眠模型组 、 西药组 、 中药低剂量组 、 中药中剂量姐 、 中药高剂量组 。

２ ． ２ 失眠动物模型的建立

本实验采用改 良 多平 台水环境睡眠剥夺法建立失眠动物模型
Ｗ

。 方法如下 ： 将大

鼠分别放入睡眠剥夺箱 内 的平台上 ， 大鼠可 自 由进食 、 饮水 、 转身 、 抬头 、 祿毛等活动 ，

当其进入快速动眼相睡眠 （
ＲＥＭ

）
， 由于全身肌张为降低 、 肌肉松弛 ， 大 鼠将垂头触水或

落入水中而惊醒 ， 从而继续在维持清醒状态下站立 。

动物适应性饲养 ７ 天 ， 这期间 ， 除正常对照组外 ， 其余各组大鼠进行适应性训练 ，

让大 鼠在睡眠剥脱箱中进行站立训练 ， 每天 １ 次 ， 每次 １ 小时 。 第 ７ 天开始造模 ， 将大

鼠放置于睡眠剥夺箱 中 ， 进行睡眠剥脱 ， 第
一

周 ， 每天 １ 次 ， 每次剥脱 １ ２ 小时 （ ８ ；００ －２０ ：

００ ） ， 第二周 ， 隔天 １ 次 。 每次剥脱 ２４ 小时 （ ８ ；００ －

８ ；００ ） ， 第兰周 ， 每天 １ 次 ， 每

次剥脱 １ ５ 小时 （ ６ ：００ －２ １ ；００ ） 。 正常对照组不接受睡眠剥夺 。

２ ． ３ 失眠大 鼠模型评价方法

２ ． ３ ． １
—

般情况观测

造模期间及结束后 ， 观察各组大 鼠的精神状况 、 昼夜活动程度 、 对外刺激反应 、 皮

毛色泽等的变化 。

２ ． ３ ．２ 戊己比妥钢睡眠协同实验

造模结束后 ， 各组大 鼠均腹腔注射戊己 比妥钥 ４５ｍｇ／ｋｇ（预实验测得大 鼠的戊 己

４０
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比妥钢阀剂量为 ４ ５ｍｇ／ｋｇ ） 。 让大 鼠腹部向上身体保持垂直放在平板上 ， 保持 ６０ 秒 Ｗ

上为翻正反射消失 ， 从腹腔注射时间至翻正反射消失时间记为睡眠潜伏时间 ； 大 鼠 ６０

秒 内翻转过来两次Ｗ上视为翻正翻身恢复 ， 翻正反射消失时间翻正反射恢复时间为睡眠

持续时间 。

采用 ＳＰＡＳＳ２０ ． ０ 统计软件 ， 对正常对照组与造模姐大 鼠的睡眠潜伏时间与睡眠持

续时间进行统计分析 ， 评价造模是否成功 。

２ ．４ 给药方法

于造模结束后第 ２ 天开始每 日 ８ ；００ 给药 ， 连续给药 １ ４ 天 。

中药各姐给予相应中药颗粒剂混悬液灌 胃 ， 每天 １ 次 。

西药组给予地西泮片混悬液灌 胃 ， 每天 １ 次 。

模型组和正常对照组给药时间和途径同 中药组和西药组 ， Ｗ蒸溜水代替药液 。

给药浓度和剂量 ： 剂量根据人与大 鼠体表面积公式换算 ； ｄＢ （ｍｇ／ｋｇ ）
＝
ｄＡ Ｘ（ ＲＢ／ＲＡ ）

Ｘ（ＷＡ／ＷＢ ）１ ／３ 。 其中 犯 是欲求算的大鼠的公斤体重剂量 ， ｄＡ 是己知人的公斤体重

剂量 ， ＷＡ 、 ＷＢ 是已知人和大 鼠的体重 ， ＲＢ 和 ＲＡ 是体型系数 （ ＲＢ＝０ ．０９ ，ＲＡ＝０ ． １ ） 。

３ 实验结果

３ ． １ 模型评价

３ ． １ ． １
—

般情况

正常对照姐大鼠正常活动 ， 毛色光泽 ， 喜聚集在
一

起规律睡眠 。 造模结束后 ， 造模

组大 鼠昼夜节律消失 、 白天活动不停 ， 精神亢奋 、 狂躁 ， 易激惹 ， 在睡暇剥夺箱中跳跃 、

互相撞击 、 后肢站立于平台上、 左右张望 、 逃离欲望强烈 ， 消瘦 ， 毛枯无泽 ， 掉毛 。

３丄２ 戊己比妥納睡眠协同实验

慢性睡眠剥脱 ２ １ 天后 ， 与正常对照组比较 ， 造模组睡眠潜伏时间延长 ， 睡眠持续

时间缩短 ， 具有统计学意义 （ Ｐ＜０ ． ０５ ） 。 如表 １ ． １ 和图 １ ．２ 、 １ ． ３ 。

表 Ｕ 大 鼠造模结束时戊己比妥钢实验的 比较 （ Ｘ 
＋

Ｓ ）

￣

ｍ］睡眠潜伏时间 （ Ｓ ）睡眠持续时间 （ Ｓ ）

正常对照組 ２５ ２ ． ８ ７５＋ ８ ． ７０４ ３ ３ ９４ ． ７如 ± ２６７ ． ８８ ８

造模组 ３４４ ．６６７＋ １ ５ ．巧３

＊

 ２４６６ ．０９５ ± １ ７０ ．６７５
＊

注 ：

＊户＜０ ．０５ 与正常对照组组比软 。

４ １
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４００ ． ００ ４０００

幸

巧０ ． ００ ３ ５００

 ｜

＿Ｌ

３ ００ ． ００ ３ ０００

 幸

２５０ ．００

ｐ
Ｈ■ ２５００

ｉ

１ ５００

１ ０００

圓
５。

＾
Ｉ ＩＩ

—

０ ． ００
＊—— 正常 巧照组造模组

图 １ ． ２ 大 鼠造模结束时睡眠潜伏时间 （ ｓ ）图 １ ． ３ 大 鼠造模结束时睡眠持续时间 （ Ｓ ）

综上所述 ， 大 鼠睡眠剥脱 ２ １ 天后 ， 睡眠潜伏时 间延长 、 睡眠持续时 间减少 ， 同时

出现昼夜节律素乱 、 白 天活动不停等现象 ， 提示失眠模型复制成功 。

３ ． ２ 宁屯、安神方对失眠大 鼠 的疗效评价

３ ． ２ ． １
—

般情况

开始给药后 ， 模型组大鼠攻击性强 ， 撕咬打架 ， 同性骑行行为 ， 白 天晚上均活动

不停 ， 消瘦 。 西药组 、 中药 中 剂量组 、 中 药高剂量组大 鼠 白 天活动量减少 ， 跳跃 、 撞击

动作 明显减少 ， 亢奋 、 狂躁减弱 ， 反应较灵敏 。

３ ． ２ ．２ 宁 屯、安神方对失眠大 鼠睡眠潜伏时间 的影响

治疗结束后 ， 与正常对照姐比较 ， 模型组大 鼠 的睡眠潜伏时间显著延长 ， 睡眠持续

时间思著缩短 （均 尸＜０ ． ０ １ ）
； 与空 白模型组 比较 ， 中药中 、 高剂量姐和 西药组的睡眠潜

伏时间 明显缩短 ， 睡眠持续时间明显延长 （均 尸＜〇 ． 〇５ ）
； 中药 中 、 高剂量组与西药组亦

未见明显差异 。

表 １ ． ２ 大 鼠治疗结束时戊 己 比妥納实验的 比较 （ Ｘ ± Ａ
－

）

睡眠潜伏时间 （ Ｓ ）睡眠持续时间 （ Ｓ ）

正常对照组 ２４ ３ ．４４４ ＋ １ ０ ． ８６３ ３ ４ ５ ７ ． ００ ＋ ３ １ ２ ． ０９６

模型组 ４２ １ ． ７ ７ ８ 

＋
２０ ． ７９ ７

＂

 １ ８ １ ７ ． ０００ ＋ Ｗ ． ４ ７３

＂

西药姐 ２６６ ． ３ ３ ３ ＋ １ ２ ． ４ ３ １

＋

 ３ １ ６ ８ ． ３ ；３ ３ ± １ ６ ５ ． ８ ８９
＋

中 药低剂量组 ３ ９ ８ ． ７ ７ ８ 

＋
３ ４ ． ７ ０ ７ ；２ ３ ４ ６ ． ３ ；３ ３ ± ２ ５ ８ ． ５ ９６

中药中剂量组 ２ ６ ７ ． ２ ２２ ＋ １ ０ ． ６４６
＋

 ３
０４ ９ ． ６６ ７± １ ５４ ． ９６ ７

^

中药高剂量组 ２ ７ ８ ． ８ ８９＋ １ ２ ． ３ ２０
＋

 ２ ７４３ ． １ １ ］ ± １ ７６ ．５ １ ６
＋

注 ： 与正常对照组 比较 ＊
尸＜０ ．０ ５ ，

＊ ＊ 尸＜０ ． ０ １
； 与模型组 比较＋尸＜０ ．０５ ，

＋＋尸＜０ ． ０ １ 。

４ ２
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５００ ４０００

化０ｉ Ｔ巧 ００Ａ＋

＋

ｔｆｏＩｉ ３。。。ｎ自１

３００■＋ ： ２ ５００

 占 ^

２ ５０ＡＩ円目ｍｉ ２０００２ ＜

２００Ｉ ＇

／ １ ５ ００Ｉ ＾ ^

ｉ
ｌ ｌ ｌ１ １ ＩＩ Ｉ冒Ｉ Ｉ Ｉ １

＾ １ １ １Ｉ ＩＩＩＩ

图 １ ．４ 大 鼠治疗结束时睡眠潜伏时间 （ ｓ ）图 １ ． ５ 大 鼠治疗结束时睡眠持续时间 （ Ｓ ）

实验二 宁也安神方对失眠大鼠各脑组织中 Ｇ ｌ ｕ 、 ＧＡＢＡ 的影响

１ 实验材料

１ ． １ 实验仪器

Ｓｙｎａｐｔ Ｇ２ 超高效液相飞 行时 间 质谱 （ ＵＰＬＣ －

Ｑ
－Ｔｏｆ ， 美 国 Ｗａｔｅｒｓ 公 司 ） ；

Ｆｒｅｓｃｏ

低温冷冻离屯、机 （美 国 Ｔｈｅｒｍｏ ）
； 电动组织匀浆器 （美国 Ｆ ｌｕｋａ ） 。

１ ．２ 实验试剂

Ｇ ｌｕ 标准品 （ 中检院 ， 批号 １ ４０６９０ －２０ １ ２０３ ） ；ＧＡＢＡ 标准 品 （ Ａ ｌａｄｄ ｉｎ 公 司 ， 批

号 Ｅ １ ４２ ７ （Ｂ ６ ） ； 质谱级 甲醇 （ Ｆ ｉ ｓｈｅｒ 公司 ， ｌｏ ｔ１ ４３ ６８４ ）
； 屈 臣 氏蒸馈水 。

２ 实验方法

２ ． １ 组织取材

将大 鼠断头处死 ， 迅速剥取全脑 ， 放置于冰盘上 ， 分离取 出脑干 、 下丘脑 、 皮质 、

海马 ， 冰冻生理盐水漂洗后滤纸拭干表面水分 ， 装入冻存管 中 ，

－ ８ （ＴＣ冰冻保存 。

２ ． ２ 标本处理

在分析前室温下解冻 ， 取待测脑组织 化 Ｉ ｇ 左右 ， 放入 １ ． ５ｍ旧Ｐ 管 。 加入 ０ ．４ｍ ｌ 甲醇 ，

冰浴中匀浆机匀浆 ， 加入 ｌ Ｏｕ ｌ 内标 （ 欧前胡素 ０ ． ３ １ｍｇ
＊

ｌ

－

ｉ

） ， 锅旋 Ｉｍ ｉｎ 。 将处理后的

匀浆液放置于冰盒中静置 ３ ０ｍ ｉｎ 去除蛋 白 。 将匀浆液于 ４
‘

Ｃ 、 大于 ｎ ＯＯＯｒ／ｍ ｉｎ 的离屯、化

中离屯、

ｌ Ｏｍ ｉｎ 。 取上清液 ０ ． ４ｍ ｌ 于干净的 阱 管中 ， 然后放置于氮吹仪中加热并氮气吹干 。

再加入 ０ ． １ｍ ｌ 甲醇 ， 满旋 ｌ Ｏｍ ｉｎ 复溶后 ， 于 ４

°

Ｃ 、 大于 １ ３ ０００ ｒ／ｍ ｉｎ 离 ‘。机中离 ‘。 ｌ Ｏｍ ｉｎ 。

取 ８ ０ｕ ｌ 上清液到进样小瓶中待测 ， 进样量 ： ２ｕ ｌ 。

２ ． ３ 色谱条件

①色谱柱 ： Ａｃｑｕ
ｉ ｔｙ
ＵＰＬＣＨ ＳＳＰＦＰ

口 ． １ Ｘｌ 〇〇ｍｍ
，

１ ． ８ｕｍ
） ，

ｌｏ ｔＮｏ０ １ ０ ７ ３ ５ ２０４ １
；
②柱温

４ ３
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４０。 ⑤流动相 ： 甲酵－

７
＿Ｋ ； ④梯度洗脱 （Ａ ：水 ，

Ｂ ： 甲醇 ） ； ０ －

ｌｍｉｎ ５％流动相 Ｂ ， ｌ
－

３ｍ ｉｎ

５％－

１ ０％流动相Ｂ ，３
－

５ｍｍ ｌ ０ －９０％流动相Ｂ ，６ －

６ ． １ ｍｉｎ ９０ －

５
〇
／〇流动相Ｂ ，６ ． １

－

９ｍｉｎ ５％流

动相 Ｂ
； ⑤流速 ： ０ ． ４ｍ ｌ

－

ｍｉｎ
－

ｉ

。 ⑥进样量 ： ２山 。

２ ． ４ 质谱条件

电喷雾电离源 （ ＥＳ Ｉ ） ， 扫描方式 ： 正离子模式 ， ｓｅｎ ｓ ｉ ｔ ｉｖ ｉ巧 模式 ， 选择离子扫描 （ｍ／ｚ ）

１ ０４ ． ０ ７２（ ＧＡＢＡ ） ， １ ６０ ． ０ ７６（ ５
－ＨＴ ） ， ２０ ３ ． ０３ ５（ ＯＵ ） 。 毛细管 电压２ ． ７ＫＶ ， 锥孔电压 ：

１ ５Ｖ ； 离子源温度 ： １ ２ （ｒｃ ； 脱溶剂温度 ： ５ ００

°

Ｃ
； 脱溶剂气体流速 ： ８ ００ｍＬ －

ｍ ｉｎ －

ｌ 。

２ ． ５ 标准 曲 的制备

２ ． ５ ． １ 标准品溶液的配置

分别精密称取 创 １１ 、 ＧＡＢＡ 及欧前胡素 （ 内标 ） 标准品 ０ ． ０ ５４９ｇ 、 ０ ． ０３ ４８２
ｇ 、 ０ ． ０ １ ５ ５ｇ ，

用 甲 醇溶解并定容至 ５ ０ｍ ｌ ， 配成浓度 ０ ． ６９ ６４ｍｇ
＊

ｍＬ
－

ｉ

（ Ｇ山 ）
；

１ ． ０％ｍｇ
＊

ｍＬ
－

ｉ

（
ＧＡＢＡ

） ；

０ ． ３ １ｍｇ
＊

ｍＬ
－

ｉ

（ ＯＵ ） 的标准品溶 ， 作为混合标准品储备液 ， ４

°

Ｃ 冰箱 中储存 ， 备用 。

２ ． ５ ．２ 方法专属性

在本实验所采用 的 ＵＰＬＣ －

Ｑ
－Ｔｏ ｆ／ＭＳ 进样条件下 ， 发现 创Ｕ 、 ＧＡＢＡ 、 内标等各组份

分离度较好 ， 互不干扰 ， 峰形 良好 、 大小合适 ， 无杂峰干扰 ， 基线平稳 ， 保留时间 （
ｍｉｎ

）

分别为 ： ０ ． ６ ８ 、 ０ ． ８ ９ 、 ５ ． ３ ２ 。

：別 

５ ！掛： Ｈ １Ｖ， ｝
： Ｔ ｎ ｒ

－

Ｍ ｓ ｒ． ｓ ^

Ｒ Ｆ Ｉ

？

＃

５ ．９４

５ ． １ ０ Ｉ

０ ． ６３ １ ． １ ０ Ｉ ．

． ｋ ｈ ．



＾ Ｉ 
      



  １ １ １ ，     了
 ｉ
ｎ  ０

０ ． ５０ １ ． ００ Ｉ
．说２ ．

００２ ． ５０义 ００３ ． ５０４ ． ００ ＜

１ ． ５０５ ． （怕５ ．訊

於 ｉ ｓ ｉ

－

ｊ ｊ ｉ
’ ｉ ｊ Ｈ ｉ ： ｉ ｏ ｒ  ｕ ｓ ｔ ｓ

０
．
６ ９ １化 Ｃ

Ｗ ＇ ＂ 風 ＇ Ｃ ｊ

１ ． 去 ｋ
．

３

９０

Ｄ
．
７ ２

＊
？

１ ． ０６

■－ ‘—Ａ ｉｕ 

■ 

 ｉ ＞Ｊ ｔ ？？ １ Ｕ ？

— ＊ ■— － Ｊ  １ １

４

 ａ 〇ｆ
） １ ． （

１０ １
． ５０２ ． ００ ２ ． 放 ３ ． ００ ３ ． ５０ ４ ． ００ ４ ． ５０ａ ＵＯ ５ ． ５０３ ．
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０ ．说

９０

０ ．６５

－一
Ｉ Ｉ

０ ． ５０ １ ． ００ １ ． ５０２ ． ００２ ．５０３ ． ００３ ．说 ４ ． ００４ ． ５０５ ． ００５ ．胡
了 ＂ ？

 ^

５ ． ３ １

９０

—
１ ＼


气 （ Ｉ  
１ 叮  

Ｔ

  Ｉ

  ■ 

１   １  １ １  ；  
１ 

  Ｉ  １   ＊   Ｉ

Ｔ ｈ ｅ

０ ．说 １ ． ００ １ ．孤么００么说３ ．斯３ ． ５０４ ．００４ ．５０５ ．００５ ． ５０

图 ２ ． １ 液相色谱图 （注 ： Ａ ．总离子流 ；
Ｂ ．Ｇ Ｉ ｕ

；
仁ＧＡＢＡ ；Ｄ ． 内 标 ）

化。 ！ Ｓ Ｕ／Ｗ ： ｉ Ｗ

，的
１ ４８ ．０６２ ５ ！如

－

，

１ ３０ ０５ １ ，广

。。

１ ４７
．
０７７＃

Ｍ ．０４ Ｓ４ Ｉ

５ ３ Ｊ ． １ ｔ ．
， ０ ｉ —

ｒ川齡Ｕ Ｇ 做Ｓ ， ３ ｌ ｌｓＭ…

＇

ｉ饥

ｕＵ＊ ＂
，
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Ｉ

‘ ＂ １ １ ？ ■ ．

，

， ？ｖｘ！
， ？ ，

班 的 ７ ０拍 ｗ ｉ
（ｘ ＞ｎ ｏ ｉ ｗ ＩｆＭ Ｏ ｉ ｖ ｉＷ １

７０ ｉ ａ ＞

说尚 ； ｉ ｉＫ。 ： 邮 ｆ ｉ

．微 ！ｗｏ ｆ ｙ ｓ 扔

Ｊ Ｑ （

Ｌ １ ０４ ． ０７ １ ８ ２献 ４

ｉ

８７ ． ０４ ５３

＼

３６ ． ０６ １ ７ ，

＇

＇

 １ ０５ ． ０ ７４ ７ ２０ ７ ． １ ３ ５６領 １ ！

。
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跑齡汾 賊 ５ ．
：说 ｉ ｌ ： ＴＯ ｆ Ｍ Ｓ Ｅ Ｓ

ｌ 〇 （

Ｌ ２０３ ． ０ ３４ １ Ｕ ｉ ｅｏ

ａ

２０４ ． ０ ３７６

。 化 ０９４ Ｓ

…
化 ０棚

ｆ ２７４ ． ２７ ３８
泌ｊ扣 樹 ． ３饥

：

！

＾成巧
５４０ ． ５战 产

勘
ｇ  —

況 做 １ ５０ ２００湖 ３００ ３ ５０ ■

） ００側 ５００ ５ ５０ ６００ｑ

图 ２ ． ２ 液相质谱图 （注 ： Ａ ．Ｇ Ｉ ｕ
；Ｂ ．ＧＡ ＢＡ

；Ｃ ． 内 标 ）

２ ． ５ ． ３ 标准 曲线 的绘蒂 （
Ｊ

精密吸取标准品溶液各 ２００ｕＬ 配制成混合原液 ， 按等 比稀释法加入 甲 醇稀释得到
一

系列倍比关系浓度的混合标准品溶液 ， 各取 ｌ ＯＯｕＬ 样品 ， 在上述色谱条件下 ， 按照 ２ ．２

步骤操作进样测其峰面积 ， Ｗ样 品与 内 标峰面积 比值为级坐标 （ Ｙ ） ， 进样浓度为横

坐标 （Ｘ ） ， 进行线性 回 归 ， 求得相关系数 ｒ 。 结果见表 ２ ． １ 。

表 ２ ． １ 神经递质标准 曲线

神经递质保留时间 （ ｍ ｉ ｎ ）回 归方程相对系数 ｒ
２

０＾ Ｙ＝０ ． ０ ２２ ０９Ｘ＋０ ． ００ ５ ８４ ０ ． ９９６ ８ ７

ＧＡ ＢＡ ０ ． ８９ Ｙ＝０ ． ０ ３ ３Ｘ＋０ ． ０ ００００ ８ ０ ． ９９３ ３ １

３ 实验结果

３ ． １ 脑干

治疗结束后 ， 与正常对照组 比较 ， 模型姐大 鼠脑干中 创Ｕ 水平有升高趋势 ， 但无

统计学差异 （ 尸＞０ ． ０５ ） ， ＧＡＢＡ 水平显著 降低 （ ｆＯ． Ｏ ｌ ） ， Ｇ Ｉｕ／ＧＡＢＡ 比值显著升高

（ 尸＜０ ． ０ １ ） 。 与模型组比较 ， 治疗各组的 Ｇ ｌｕ 水平有下 降趋势 ， 但无统计学差异 （ 户＞０ ． ０ ５ ）
；

治疗各姐 ＧＡＢＡ 水平均有 明 显 升 高 ， 其 中 中 药高 、 中 剂量组和 西 药组有显 著 差 异

（ 尸＜０ ． ０５ ）
； 治疗各组 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 比值均有不 同程度的降低 ， 但 中釣高 、 中 剂壺组和 西

药组有统计学差异 （ 尸＜０ ． ０ ５ ） 。 中药各姐的 Ｇ山 、 ＧＡＢＡ 、 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 与西药组 比较均

无统计学差异 （ 尸＞〇 ． 〇５ ） 。

４６
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表 ２ ． ２ 不 同组大 鼠脑干沮织 Ｇ ｌ ｕ 、 Ｇ ＡＢＡ 、 Ｇ ｌ ｕ／ＧＡＢＡ 比较 （ ； ± ｓ ）

组别 Ｇ ｌ ｕ（ ｎｇ／ｇ ）ＧＡＢＡ（ ｎｇ／ｇ ）Ｇ ｌ ｕ／ＧＡＢＡ

正常对照组 ０ ．０６ ３ ０ 

＋
０ ． ０２００ ７ ． ０６６ ８ 

＋
０ ． ９９０ ５０ ． ００９０± ０ ． ００ ３ ６

模型组 ０ ． ０ ８ ５ １
＋ ０ ． ０２２２ ４ ． ６ ８４９± ０ ． ７ ３ ３ ０

＂

０ ． ０ １ ８９＋ ０ ． ００６ ８
＂

西药组 ０ ． ０６ ８２± ０ ． ０２ ８ １ ６斯 ２ ７±  １ Ｊ６６ ８
＋

０ ． ０ １ ０２＋ ０ ． ００４６
＋

中药低剂量姐 ０ ． ０ ７ ３ ７ 

＋
０ ． ０５ ２０６ ． ２ １ ６３ ± ３ ． ０６ ９ ８０ ． ０ １ １ ６＋ ０ ． ００４９

中药 中剂量组 ０ ． ０６ ８ ５ 
＋

０ ．０ １ ９３ ７ ． ０２６９＋ ０ ． ９３ ０ ７
＾

０ ． ０ １ ００ 

＋
０ ． ００ ３ ９

＋

中 药高剂量组 ０ ． ０６ ８９ 

＋
０ ． ０ ３ ５ ５ ７ ． ０６ ６ ８ 

＋
０ ． ９９０５

＾

０ ． ００ ９ ７ 
＋

０ ． ００４９
＋

注 ； 与正常对照组 比较 ＊户＜０ ．０５ ，

＊ ＊户＜０ ． ０ １
； 与模型组 比较＋户＜０ ．０５ ，

＋＋尸＜０ ．０ １ 。

０ ． １４ ＋

Ｔ
０ ． １２ Ｔ〇 ！

＋＋ ＋＋

Ｄ ． １ＩＴ Ｉ ７

Ａｎ由
。 －０８

工Ｉ１山ｉ ＳＴ自 ^

句… １ １ １ １ ｉ
ｌ ｌ ｌＩ Ｉ Ｉ ＩＩ １ １

图 ２ ． ３ 脑干 Ｇ ｌ ｕ 含量 （ ｎｇ／
ｇ

） 图 ２ ． ４ 脑干 ＧＡＢＡ 含量 （ ｎｇ／ｇ ）

０ ．０３

？ ？

０ ．０２５

０ ．０ ２

０ ． ０ １５ＩＩ１
＋

Ｔ

° ＇ Ｄ ｉ

ＡＩｎＩ＾Ｉ
０ ． ００ ５Ｉ ^

图２ ． ５脑干Ｇ ｌ ｕ／ＧＡ ＢＡ

３ ．２ 下丘脑

治疗结束后 ， 与正常对照沮 比较 ， 模型组大 鼠下丘脑 Ｇ山 、 ＧＡＢＡ 水平及 Ｇｋｉ／ＧＡＢＡ

比值均有 明 显差异 （ 尸＜０ ． ０ ５ ） 。 与模型组 比较 ， 治巧各组的 Ｇ ｌｕ 水平有下降趋势 ， 但无

统计学差异 （巧＞〇 ． 〇 ５ ）
； 治疗各组 ＧＡＢＡ 水平均有明 显升离 ， 其中 中药高 、 中剂量组和

４ ７
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西药组有显著差异 （ 尸＜０ ． ０５ 或 户＜０ ． ００ ； 治疗各组 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 比值均有不 同程度 的 降

低 ， 但 中药高 、 中剂量组和西药组有统计学差异 （ 户＜〇 ． 〇５ ） 。 中药各组的 ＧＡＢＡ 、 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ

与西药组 比较均无统计学差异 （ 尸＞０ ． ０５ ） 。

表 ２ ． ３ 不 同组大 鼠 下氏脑组织 Ｇ ｌ ｕ 、 ＧＡＢＡ 、 Ｇ ｌ ｕ／ＧＡＢＡ 比较 （ ｘ ± ｓ ）

组别 Ｇ山 （ ｎｇ／ｇ ）ＧＡＢＡ（ ｎｇ／ｇ ）Ｇ ｌ ｕ／ＧＡＢＡ

正常对照组 ０ ． ０ ８ ４ ０ 

＋
０ ． ０ １ ５ ９ ５ ． ５ ６ ３ ２ 

＋
０ ． ７６０２０ ． ０ １ ５０ 

＋
０ ． ００３ ８

模型组 ０ ． １ ０６９ 

＋
０ ． ００ １ ５

＊

４ ．４９２０＋ ０ ． ４０４ １

＊

０ ． ０２４ １
＋ ０ ． ００ ５ １

＊

西药组 ０ ． １ ０ ３ １ ± ０ ． ０ １ ６９ ５ ． ５ ８６ １± ０ ． ６９０ １ 

一

０ ． ０ １％± ０ ． ００３ １

＋

中药低剂量组 ０ ． ０９ ２ ３ 
＋

０ ． ０ １ ８ ０４ ． ７４的 ± １ ． ０ １ ４ ０ ． ０ ２ ０ ３ 
＋

０ ． ０ ０ ５ ９

中药 中剂量组０ ． ０９７ ７ 

＋
０ ． ００ ：３ ８ ５ ． ４２ ５２ ± ０ ． ６ ５ ５６

＋

０ ． ０ １ ８２＋ ０ ． ００２ ８
＋

中药高剂量组 ０ ． ０９ ：３ ６ 

＋
０ ． ０ １ ７４５ ．４ ３ ９ ８ 

＋
０ ． ７ １ ２３

＋

０ ． ０ １ ７４ 

＋
０ ． ００３ ８

＋

注 ： 与正常对照组 比较 ＊户＜０ ． ０ ５ ，

＊ ＊ 尸＜０ ． ０ １
； 与模型组 比较＋户＜０ ． ０５ ，

＋＋尸＜化 ０ １ 。

。 ． １４ ７Ｗ＋＋

口 － １ ２ ’

Ｉ ｔ Ｔ
６１１工Ｔ

。 － １

Ｉ薩ｎ 。
５ ＴＩ自Ｉ

。 ． 。８ＩＵ ４

Ｉｎ
０ ． ０４ＩＭ ２Ｉ Ｉ ^

０ ． ０２Ｉ ＾ １Ｉ

图 ２ ． ６ 下丘脑 Ｇ ｌ ｕ 含量 （ ｎｇ／ｇ ） 图 ２ ． ７ 下丘脑 ＧＡＢＡ 含量 （ ｎｇ／ｇ ）

０ ． ０３
＊

。 ＇的 ５

Ｉ
＋Ｉ＋＋

Ｄ ．０２Ｉ１
Ｉ

Ｔ

王
０ ． ０ １ ５

Ａ■ ^

０ ． ０ １■ ／

０ ． ００５■ ／

／

０
ＬＵ＿＿Ｉ＿Ｕ＿ｙ＿Ｕ＿＿ １ １ １＿

ｒ

图 ２ ． ８ 下丘脑 Ｇ ｌ ｕ ／ ＧＡＢＡ

３ ． ３ 额叶皮质

４ ８
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治疗结束后 ， 各组大 鼠额叶皮质 中 Ｇ ｌｕ 、 ＧＡＢＡ 水平 比较均无统计学差异 （ Ｐ＞０ ． ０５ ） 。

与正常对照组 比较 ， 模型组大 鼠 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 比值有 明 显 的升高 （ 尸＜０ ．０ ５ ） 。 治疗各组

Ｇｈｉ／ＧＡＢＡ 比值与模型沮 比较均无统计学差异 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） 。

表 ２ ．４ 不同组大 鼠额叶皮质组织 Ｇ山 、 ＧＡＢＡ 、 Ｇ ｋｉ／ＧＡＢＡ 比较 （ ； ± ｓ ）

组别 Ｇ ｌ ｕ（ ｎｇ／ｇ ）ＧＡＢＡ（ ｎｇ／ｇ ）Ｇ ｌ ｕ／ＧＡＢＡ

正常对照姐 ０ ．２ １ ４ ０＋ ０ ． ０ ２ ７ １ ３ ． ７３４ １ ± ０ ． ４０ ８ ８０ ．０ ５ ７４ 

＋
０ ．００４ ８

模型组 ０ ． ２４加＋ ０ ． ０ ８ ７ ０ ３ ． ０ ８９ ３ 
＋

０ ． 口 ９ ８０ ． ０７９０＋ ０ ．０ １ ２０

＊

西 药组 ０ ． ２ ５ ７３ ± ０ ． ０％ ８ ３ ． ％００± ０ ． ９ ７６ １ ０ ． ０６６ ２ 

＋
０ ．０ １ ６９

中药低剂量组 ０ ． ２ ８ ７ ８ ± ０ ． ０ ８９ ５ ３ ． ７ １ ５４ ± ０ 名 ２ ０ ３ ０ ． ０７６９± ０ ．００ ７ １

中 药中剂量组 ０ ． ２４６ １± ０ ． ０ ７ １ ６ ３ ． ６０ ８ ５ 
＋

 １ ． ０６７ ８ ０ ． ０６ ７２ 
＋

０ ． ０ １ ３４

中药高剂量组 ０ ． ２４６３ 
＋

０ ． ０４ ８ １ ３ ． ７ ６９ ７ ± ０ ． ９６２ ８ ０ ． ０６６ ５ 

＋
０ ． ０ ０ ８ ７

注 ： 与正常对照组 比较 ＊尸＜０ ．０５ ，

＊ ＊Ｐ＜０ ．０ １
； 与模型组比较＋戶＜０ ． ０５ ，＋＋戶＜０ ．０ １ 。

０ ．４ ５

０ ．３ ５ ＴＴ ４ ． ５

 Ｉ Ｉ Ｉ

Ｄ － ３

ｎ Ｉ ３ ． ５ｎ Ｔ南 占

引 １ １Ｉ１Ｈ
。化

 ＿
０ － ５




！
＿Ｊ＿＿

图 ２ ． ９ 额叶皮质 Ｇ Ｉ ｕ（ ｎｇ／ｇ ） 图 ２ ． １ ０ 额叶皮质 ＧＡＢＡ（ ｎｇ／
ｇ ）

０ ‘ １

０ ． ０９ Ｔ

０ ．０８１Ｔ ｒ
Ｘｉ下

０ ． ０ ７１１Ｓ ＩＴ

０ ． ０６ＡＩ ｆｌ ＞ ｉ

０ ． ０５Ｉ 苗
０ ．０４Ｉ ：

：

：

０ ．０３Ｉ ／

０ ． ０ ２Ｉ 由

０ ． ０ １Ｉ Ｉ ＩＩ Ｉｇ Ｉ

图 ２ ． ｎ 额叶度扇 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ

３ ． ４ 海马

治疗结束后 ， 各组大 鼠海马 中 创ｕ 、 ＧＡＢＡ 水平和 Ｇｋｉ ／ＧＡＢＡ 比值比较均无统计

４ ９
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学差异 （巧＞０ ． ０ ５ ） 。

表 ２ ． ５ 不 同沮大 鼠海马组织 Ｇ ｌ ｕ 、 ＧＡＢＡ 、 Ｇ ｌ ｕ／ＧＡＢＡ 比较 （ ｊｒ ± ｓ ）

姐别 Ｇ山 （ ｎ
ｇ
／ｇ ）ＧＡＢＡ（ ｎｇ／ｇ

）Ｇ ｌ ｕ／ＧＡＢＡ

正常对照组 ０ ． １ ４ ８６＋ ０ ． ０２９９ ３ ．９９ １ ７± ０ ． ９６４６ ０ ． ０３ ７ ８ ＋ ０ ． ００ ５ ８

模型组 ０ ． １ ６３ １
＋ ０ ． ０２７６ ３ ． ４ ５ ７３ 

＋
０ ． ５ ２ ７ １ ０ ．０４ ８ ６ ＋ ０ ．０ １ ２ ７

西药狙 ０ ． １ ４ ７ ７ 

＋
０ ． ０ ３ ９２ ３ ． ６ ７２３ 

＋
０ ． ４ ６的０ ． ０４０９ ± ０ ． ０ １ ２ ８

中药低剂量组 ０ ． １ ３ ８ ３ 
＋

０ ． ０５ ７３ ３ ． ２６８４＋ ０ ． １ ８４４０ ．０４ ２ ８＋ ０ ． ０ １ ８ ２

中药中剂量组 ０ ． １ ４４４ ± ０ ． ０３ ２ ８ ３ ． ５６６６ ± ０ ． ５ ５ ７ ２０ ． ０４２４ ＋ ０ ． ０ １ ２ ７

中药高剂量组 ０ ． １ ３ ３４ 

＋
０ ． ０４０５ ３ ． ３ ９３ ９ ＋ ０ ． １ ４ ７６０ ． ０３ ９６＋ ０ ． ０ １ ３４

０ ． ２ 了 ６

０ ． １ ８ＴＴＴ Ｔ

。 － １ ６１丄１ ５Ｔ

０ ． １４

ｎ白 ｎ ４ＡＴ１Ｔ
０ ． １ ２ 自＾ ｉｎＡＨｉ
。 ． １ ３ ３Ｉ ；

；

；

含

０ ．０６ 苗 ； ２Ｉ
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；

；

ミ
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图 ２ ． １ ２ 海马 Ｇ ｌ ｕ 含量 （ ｎｇ／ｇ
） 图 ２ ． １ ３ 海马 ＧＡＢＡ 含量 （ ｎｇ／ｇ ）

０ ．０７

° ＇ 。６

ＩＴ１ＴＴ
。 ．０５１
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图２ ． １ ４海马Ｇ ｌ ｕ ／ ＧＡ ＢＡ

实验Ｈ 宁也安神方对失眠大鼠各脑纪织中 ＧＡＤ 、 ＧＳ 的影响

１ 实验材料

１ ． １ 实验仪器

Ｆｒｅｓｃｏ 低温冷冻离 屯、机 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ ） ；Ｍｕ ｌ ｔ ｉ化ａｎ３ 酶标仪 （ 美 国 Ｔｈｅｒｍｏ ）
；

５ ０
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Ｍ ｉｎｉ Ｐ －４ 电泳槽 （ Ｃａｖｏｙ ） ； 湿转 电泳槽 （ Ｃａｖｏｙ ）
； 电泳仪 化 ｉｏ －Ｒａｄ ） ； 酸度计 ｐＨ２ １ １

（ Ｈａｎｎａ ）
； 电动组织匀浆器 （ 美国 Ｆ ｌｕｋａ ） 。

１ ．２ 实验试剂

牛血清 自 蛋 白 （ ＢＳＡ ） 、 苯 甲基橫醜氣 （ ＰＭＳＦ ） 、 过硫酸较 （ ＡＰＳ ） 、 四 甲基乙

二胺 （ ＴＥＭＥＤ ） 均购 自 美国 Ａｍｒｅｓｃｏ 公司 ， 货号分别为 ０３ ３２ 、 ０ ７５４ 、 ０３４ １ 、 ０ １ ７２
； 十

二烧基硫酸钢 （ ＳＤＳ ） 、 购 自 美国 Ｓ ｉｇｍａ 公司 ， 货号分别是 Ｔ １ ５ ０３
； 蛋 白抽提试剂 、 ＢＣＡ

蛋 白定量试剂盒均购 自北京博奥龙免疫技术有限公司 ；
ＧＳ 、 ＧＡＤ 抗体抗体为 Ａｂｅａｍ 公

司产品 ， 货号分别为 Ａｂ４９ ８７３ 、 Ａｂ ｌ ｌ ０７０ ；ＧＡＰＤＨ 抗体为 Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ 公司产品 ， 货号

是ＹＭ３０２９ 。

２ 实验方法

采用 ＷｅｓｔｅｒｎＢ ｌｏｔ 法测定大 鼠各脑组织中蛋 白 ＧＡＤ 、 ＧＳ 的表达水平 。

２ ． １ 蛋 白抽提

预冷 ＲＩＰＡ 蛋 白抽提试剂 ， 加入蛋 白酶抑制剂 （憐酸化蛋 白需要同时加入磯酸酶抑

制剂 ） 。 在蛋 白抽提开始前加入 ０ ． １Ｍ ＰＭＳＦ 母液 ， ＰＭＳＦ 终浓度 ＩｍＭ 。 称取组织重量

重量 ； 裂解液体积＝
１ ：９ 比例加入裂解液 ， Ｆ ｌｕｋａ 电动组织匀浆器 Ｉ ＳＯＯＯｒｐｍ 转速进行匀

浆 ， 每次 １化
， 间隔 １ ０ｓ

＇

， 进行三次匀浆 。 匀浆时 ＥＰ 管需要浸入冰水混合物中进行降温 。

匀浆完成后在冰上脖育 ２０ｍｉｎ ， ４ 度离也 ， ｎ ＯＯＯｒｐｍ ，２０ｍｉｎ 。 离也完成后取上清 ， 分装

保存 ， 待测 。

２ ．２ ＢＣＡ 法蛋 白定量

准备 ＢＣＡ 工作液 Ａ 液 ； Ｂ 液＝
５０ ： １ ， 稀释好各个提取 ＢＳＡ 标准品 。 样品用 ＰＢＳ 进

行稀释 。 样品 ： ＢＣＡ 工作液＝
１ ： ８ ， 海匀后 ３ ７ 度解育 ３０ｍｉｎ 或者室温解育 ６０ｍｉｎ ， 酶标

仪 ５ ７０ｎｍ 波长滤光片读取 ＯＤ 值 。

２ ． ３ 蛋 白浓度调整

ｌ ｉ＾ ＲＩＰＡ 调整蛋 白浓度 ， 加入 ５ Ｘ 还原样品缓冲液后样品终浓度 ： ４ｍｇ／ｍｌ 。

２ ．４ 目 的蛋 白 ＷＢ 正式实验

根据 目 的蛋 白 的分子量 ， 配制 １ ２％的分离胶 ， 浓缩胶浓度为 ５％ 。 待检测蛋 白样品

上样量 ； ２０ｕｇ化 。 电泳条件 ； 浓缩胶恒压 ９０Ｖ ， 约 ２０ｍｉｎ ； 分离胶恒皮 １ ６０Ｖ ， 通过预

染蛋 白 ｍａｒｋｅｒ 来确定 电泳停止时间 。 湿转法 ， 转膜条件 ： ３００ｍＡ 恒流 ， ０ ．４５ｕｍ 孔径

ＮＣ 膜 ， 转膜时间 化 。 转膜完成后丽春红染色试剂对膜进行染色 ， 观察转膜效果 。 封闭 ；

将膜完全浸没 ３％ＢＳＡ－ＴＢＳＴ 中室温轻摇 ３ ０ｍｉｎ 。

一

抗解育 ： 用 ３％ＢＳＡ－ＴＢ ＳＴ 稀释
一

抗 ，

５ １
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ＧＳ 按比例 １ ： ５００００ 稀释成 ４ｍｌ
，
ＧＡＤ 按比例 １ ： ５０００ 稀释成 ４ｍｌ ， 室温腊育 ｌ Ｏｍｉｎ

， 放 ４
‘

Ｃ

过夜 。 第二天从 ４ 度拿出膜 ， 在室温巧育 ３ ０ｍｉｎ 。 洗膜 ； 巧ＳＴ 洗膜 ５ 次 ， 每次 ３ｍｉｎ 。

二抗赔育 ： 用 ５％脱脂奶粉 －ＴＢＳＴ 稀释二抗 ， 山羊抗兔 ＩｇＧ（出七 ） ＨＲＰ ， １ ： １ ００００ ，

室温轻摇 ４０ｍｉｎ 。 洗膜 ： ＴＢ巧 洗膜 ６ 次 ， 每次 ３ｍｉｎ 。 ＥＣＬ 加到膜上后反应 ３ －５ｍｉｎ ，

胶片曝光 ： １ ０ ｓ
－

５ｍｉｎ（ 曝光时间随不同光强度而调整 ） ， 显影 ２ｍｉｎ ， 定影 。

２ ． ５ 内参蛋 白 ＷＢ 正式实验

Ｓ ｔｒｉｐｐ ｉｎｇ
Ｂｕｆｆｅｒ 洗膜 ， 巧

‘

Ｃ洗膜 ３ 
Ｏｍｉｎ（ 如果 目 的蛋 白与 内参蛋 白 分子量相差在 １ ０Ｋ

上 ， 可 Ｗ不用 ｓｔｒｉｐｐ ｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ 洗膜这

一

步 ） 。 洗膜 ： 去离子水洗膜 ３ 次 。 洗膜 ： 巧 ＳＴ

洗膜 ３ 次 ， 每次 ３ｍｉｎ 。 将膜完全浸没 ５％脱脂奶粉 －ＴＢＳＴ 中室温控摇 ３ ０ｍｉｎ 。 脾育 内参 ：

加 ＧＡＰＤＨ 鼠单抗 ， 用 ５％脱脂奶粉－ＴＢ ＳＴ 稀释抗体 ， １ ：２００００ 稀释 ， 室温解育 ４０ｍｉｎ 。

洗膜 ： ＴＢＳＴ 洗膜 ５ 次 ， 每次 ３ｍｉｎ 。 二抗膊育 ： 用 ５％脱脂奶粉 －ＴＢＳＴ 稀释二抗 ， 山 羊

抗小 鼠 ＩｇＧ（ ｆＷＬ ）ＨＲＰ ，１ ： １ ００００ ， 室温垣摇 ４〇１址１ 。 洗膜 ： ＴＢ ＳＴ 洗膜 ５ 次 ， 每次

３ｍｉｎ 。 ＥＣＬ 加到膜上后反应 ３
－５ｍｉｎ ， 胶片曝化 １ ０ｓ

－

５ｍｉｎ（曝光时间随不同光强度而调

整 ） ， 显影 ２ｍｉｎ ， 定影 。 胶片扫描 ， 用凝光 图像处理系统分析 目 标带的分子量和净光

密度值 。

３ 实验结果

３ ． １ 脑干

治疗结束后 ， 与正常对照组比较 ， 模型组大鼠脑干中 ＧＡＤ 水平明显降低 （戶＜０ ． ０５ ） ，

ＧＳ 无统计学差异 （ ／＾０ ． ０５ ） 。 与模型组比较 ， 中药各组和西药组大鼠脑干中的 ＧＡＤ 水

平均明盈升高 （ ｉ
＾＜０ ． ０５ ） ， ０８ 无统计学差异 （巧＞０ ． ０５ ） 。

表 ３ ． １ 不同姐大 鼠脑干组织 ＧＡＤ 、 Ｇ Ｓ 比较 （ ； ± ｓ ）

姐别 Ｇ Ｓ

正常对照组 ０ ．６８０９ ＋ ０ ．０９０２ ０ ． ６ １ １ ５ 

＋
０ ． ０ ７６４

模型组 ０ ．４２５４＋ ０ ．０５ ６３
＊

０ ． ６４ １ ４ ＋ ０ ． １ ２２２

西药姐 ０ ． ６６９４ 

＋
０ ．０３ ７６

＋

０ ． ６８０６ 

＋
０ ． ０８ ７５

中药低剂量组 ０ ． ６４６５ ＋ ０ ． ０７８ ５
＋

０ ．６３ ２２＋ ０ ．０８ １ ２

中药中剂量组０ ． ６６２３ 
＋

０ ．０ ７２０
＋

０ ．６４８８ ＋ ０ ． １ ２２２

中药高剂量组０ ．６７２０＋ ０ ． ０３ ６ １

＋

０ ．６ １ １ ５ ＋ ０ ．０７６４

注 ： 与正常对照姐比较 ＊户＜０ ．０５ ，

＊ ＊户＜０ ．０ １
； 与模型组 比较＋户＜０ ．０５ ，

＋＋户＜０ ．０ １ 。

５ ２
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° ＇ ８

Ｔ
＋＋＋＋

０ ． ８

ＴＴＴ

ｒｅｆｔｙｙ 〇 ： ｅａｉｆｔＵｉ

Ｈ Ｉ ＩＭ Ｉ
Ｉ Ｉ

图 ３ ． １ 脑干 ＧＡＤ 蛋 白表达 图 ３ ． ２ 脑干 Ｇ Ｓ 蛋 白 表达

ＡＢＣＤ巨Ｆ




 ■ ＇ ■ ＩＧＡＤ

管 ；

 ｒ ． 某

＾ＷｌＷＷｍｙ ＾ｍＰＵｐｕｐ
ＨＰ

^

ＧＳ

ＧＡ阳Ｈ

图 ３ ． ３ 脑干 ｂＡＤ 、 ＧＳ 蛋 白水平表达条带 图 （ 注 ： Ａ 正常对照组 Ｂ 模型组 Ｃ 西药姐 Ｄ 中药低剂量

组 Ｅ 中药中剂量组 Ｆ 中药高剂量组 ）

３ ． ２ 下丘脑

治疗结束后 ， 与正常对照组 比较 ， 模型组大 鼠下丘脑 ＧＡＤ 水平明 显降低 ， 但 ＧＳ

明显升高 （ 尸＜０ ． ０５ ） 。 与模型组比较 ， 治疗各组大 鼠 ＧＡＤ 水平 明显升高 ， 其 中 中药高

剂量细和西药组有统计学差异 （ ｆ＜０ ． ０ ５ ） 。 中药各细大 鼠下丘脑 ＧＳ 水平与模型组、 西

药组大 鼠 比较均有 明显的降低 （ 户＜０ ． ０５ ） ， 与正常对照组无统计学差异 （户＞０ ． ０５ ）
； 西

药组 ＧＳ 水平与模型沮 比较无统计学差异 （ ／
＞＞０ ． ０５ ） 。

５ ３
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表 ３ ． ２ 不 同组大 鼠下丘脑组织 ＧＡＤ 、 Ｇ Ｓ 比较 （ ； ± ｓ ）

组别 ＧＡＤ^

正常对照组 ０ ． ７ １ ７ ７ 

＋
０ ． ０ １ ７７ ０ ． ４的６ ± ０ ． １ ４２ １

模型组 ０ ． ５ ３ ８ １
＋ ０ ． ０９ ５ ３

＊

０ ． ６ ９９４ ± ０ ． ０９９９

＊

西药组 ０ ． ７０ ８ ７ ± ０ ． ０ ３Ｗ ０ ． ６ ５ ２０ 
＋

０ ． ０６９ ５
＊

中药低剂量组 ０ ． ６５ ７ ９ ± ０ ． ２２ １ ６０ ． ４２６６ ± ０ ． １ ０ １ ２
＋＊

中药中剂量组 ０ ． ６ ７９４＋ ０ ． １ １ ２ ０ ０ ． ４２ ２２ ± ０ ． ０ ７ １ ２
＋ ＊

中药高剂量组 ０ ． ７０３ ７ 
＋

０ ． ０ １ ６ １

＋

０ ． ３ ７４３ ± ０ ． ０ ７ ６ １

＋ ＊

注 ； 与正常对照组 比较 ＊
户＜０ ． ０５ ，

＊ ＊
戶＜０ ． ０ １

； 与模型组 比较＋户＜０ ． ０５ ，＋＋户＜０ ． ０ １ ； 与西药组 比较糾尸＜０ ． ０ ５ ，

冉戶＜０ ． ０ １ 。

０ ． ９ Ｔ
０ ． ９ ＊

０ ．８ ＋

下
＋ ０ ． ８

 Ｔ ＊

０ ．７鬥 ， 円 丄Ａｉ ０ ． ７■Ｊ
，

０ ． ６ Ｔ
＇

（ ０ ． ６ＴＩ ＋＃＋占

０ ．５■ ＾ ０ ． ５ｈ■ 工Ｉ
＋＃

０ ．４Ｉ Ｉ ０ ． ４ＩＩ自４

０ － ２Ｉ ＾ Ｓ

．

ＪＩ ；

；

； ミ

图 ３ ．４ 下氏脑 ＧＡＤ 蛋 白表达 圓 ３ ． ５ 下豆脑 Ｇ Ｓ 蛋 白表达
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＇
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图 ３ ．６ 下丘脑 ＧＡＤ 、 ＧＳ 蛋 白水平表达条带 图 （ 注 ： Ａ 正常对照组 Ｂ 模型组 Ｃ 西药组 Ｄ 中药低剂

量组 Ｅ 中药中剂量组 Ｆ 中药高剂量组 ）

３ ． ３ 额叶皮质

治疗结束后 ， 各组大 鼠额叶皮质 中 ＧＡＤ 、 Ｇ Ｓ 水平比较均无统计学差异 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） 。

５４
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表 ３ ． ３ 不 同组大 鼠额叶皮质组织 ＧＡＤ 、 Ｇ Ｓ 比较 （ Ｘ
＋

Ｓ ）

组别 ＧＡＤ^

正常对照沮 ０ ． ５４６ １
＋ ０ ． １ ０９６ ０ ， ７３ ９３ ± ０ ． ０３ ０４

模型组 ０ ． ５ ４６ ５ 

＋
０ ． ０７ １ ５０ ．的 ５ ７ 

＋
０ ． １ ５ ６５

西药狙 ０ ． ５ ３ ８６＋ ０ ．０ ５ １ １ ０ ． ７２６７ ＋ ０ ． １ ３４９

中药低剂量姐 ０別 ６ ３ ＋ ０ ． １ ３ ３ ００ ． ６７０９＋ ０ ． １ １ ６９

中药中剂量沮 ０ ．６０９ １ 
＋

０ ． ０ ８ ５ ５ ０ ． ７ ２ ３ １
＋ ０ ． ０９６０

中药高剂量组 ０ ． ５ ８ ０９ 
＋

０ ． ０６ ７ ７０ ． ６ ７４２ 
＋

０ ． １ １ ９ ７

０名 ０ ． ９

ｏｗＴ，１ｉＴ－ｎ１Ａ１ｎ
０ ． ５ｎＩＭ ０ ． ６ＩＭ
。 ． ４Ｉ 賣－

Ｉ ！

０ ． ２

Ｉ ０ ． ２Ｉｇ＾ Ｉ

图 ３ ． ７ 额叶皮质 ＧＡＤ 蛋 白表达 图 ３ ． ８ 额叶皮质 Ｇ Ｓ 蛋 白表达
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图 ３ ． ９ 额叶皮质 ＧＡＤ 、 Ｇ Ｓ 蛋 白水平巧达条带图 （注 ： Ａ 正常对照组 Ｂ 模型组 Ｃ 西药组 Ｄ 中药低剂

量组 Ｅ 中药中 剂量狙 Ｆ 中药高剂量组 ）

３ ．４ 海马

治疗结束后 ， 各组大 鼠海马 中 ＧＡＤ 、 ＧＳ 水平 比较均无统计学差异 （ Ｐ＞０ ． ０ ５ ） 。

５ ５





宁心 安神 方调控失眠大 鼠 Ｇ ｌ ｕ／ ＧＡ地
一

Ｇ ｉ ｎ 代谢环路失街 的机制研 究


表 ３ ．４ 不 同组大 鼠海马组织 ＧＡＤ 、 Ｇ Ｓ 比较 （ Ｘ ± Ｓ ）

组别 ＧＡＤ^

■正常对照组 ０ ． ５ ５ ７３ ± ０ ． ０４ ］ ２

模型组 ０ ．４ ７４２ 

＋
０ ． ０ ７４９ ０ ． ８ ０ １ ７ ± ０ ． １ ０ ５ ２

西药组 ０ ． ５ ４６０ 

＋
０ ． ０６４ ５ ０ ． ８ ５ ８３ ± ０ ． ０ ８ ６ ３
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图 ３ ． １ ２ 海马 ＧＡ Ｄ 、 Ｇ Ｓ 蛋 白水平表达条巧 图 （注 ： Ａ 正常对照组 Ｂ 模型组 Ｃ 西药沮 Ｄ 中药低剂量

组 Ｅ 中药 中剂量组 Ｆ 中药高剂量组 ）

讨 论

１ ． 失眠动物模型的建立及评估

在医学研究 中 ， 为 了有效的认识疾病的发生 、 发展规律 Ｌ义及预防和治疗 ， 需要适合

的动物模型作为研究载体 。 所 动物模型的建立和评估对于疾病的机理研究和防治至关

５ ６
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重要 。 目 前 ， 失眠动物模型的建立主要有 ： 强迫运动法、 平台法 、 认为刺激法等物理因

素 ， 和通过注射对氯苯丙氨酸 （ ＰＣＰＡ ） 、 ５ －経色胺 ７（ ５
－ＨＴ７ ） 受体掉抗剂 ＳＢ －２６９９７０ 、

砸化物等化学因素建立失眠动物模型的方法
Ｗ

。 失眠动物模型常用 的评价方法
一

种是睡

眠检测 ： 通过描述睡眠时间 、 睡眠质量来检测模型是否成功 ； 戊己比妥纳概同睡眠实验

亦为常用 的简单便行的方法 ， 主要 Ｗ睡眠潜伏时间 、 睡眠持续时间 、 睡眠率等指标判断

模型动物是否失眠 。

本实验采用改 良多平台水环境睡眼剥夺法建立失眠模型 。 该方法操作简单便行 ， 成

本低 ， 重复性强 ， 是 目 前建立失眠模型常用 的方法 。 如孟玲欣等发现
Ｗ
该方法所造模型

效果更加 ， 可 Ｗ有效降低大 鼠应激性和群体不稳定性 ； 游秋云等
Ｗ
将该方法与夹尾刺激

法结合制造老年肝郁失眠大 鼠模型 ， 模型可行 、 可靠 。 装置是 由水槽和 １ ５ 个平台组成

的睡眠剥脱箱 ， 大 鼠可在平台上站立 、 进食 、 饮水 、 转身等活动 ， 但当其进入快速动眼

睡眠气时 ， 全身ｍ张力 明显降化 引起低头 、 接触或是落入平台下 １ ｃｍ 的水中而惊醒 ， 如

此反复达到睡眠剥脱的 目 的 。 本研巧通过 ２ １ 天间断反复的睡眠剥脱 ， 大 鼠 出现昼夜节

律棄乱、 白天活动频繁 ， 戊田 比妥钢协同睡眠实验发现 ， 造模结束后睡眠潜伏时间延长 ，

睡眠持续时间缩短 。 本研究模型评价方法采用动物行为与戊己比妥钢睡眠实验相结合的

方法 ， 从结果可 Ｗ看出造模组与正常对照组差异 明显 ， 说明失眠模型造模成功 。

２ ． 脑干、 下丘脑功能异常与失眼的关联性

有实验发现
Ｗ

， 脑干轻度损伤会永久性的终止 ＲＥＭ 睡眠 。 张强等 对 ２５ ８ 例不

同类型的脑梗死患者睡眠结构的差异和改变与睡眠障碍 、 抑郁的相关性进行探讨 ， 发现

脑干和皮层梗死患者出现觉醒时间 、 ＮＲＥＭ １ ＋２ 期延长 ， ＮＲＥＭ３＋４ 期及 ＲＥＭ 期缩短 。

脑干对睡眠的调节主要在脑干网状结构系统 。 脑干网状结构 中存在有对大脑皮层有上行

唤醒作用 的
＂

脑干网状上行激活系统
＂

， 主要通过丘脑非特异性投射到大脑皮层发挥作

用 ， 如 乙礎等麻醉药就是抑制上行激活系统发挥麻醉作用的 ； 脑干的 中缝核头部 、 孤束

核及其临近的网状神经系统能诱发产生慢波睡眠 （ ＳＷＳ ） ， 共同组成了 网状上行抑制系

统 。

下丘脑通过调巧神经内分泌网络而维持内环境的稳定 ， 参与人体的睡眠 、 体温 、 摄

食 、 内分泌 、 情绪反应等重要的生理功能的调节 。 大量的研究 已经发现
ｔｗ

， 当 电机或

损伤动物下丘脑视前区后 ， 可导致动物睡眠减少或失眠 。 １ ９９８ 年 ，
Ｓｈｅｒｉｎ 等研究发现下

丘脑腹外侧视前区 （ ＶＬＰＯ ） 神经元含有抑制性神经递质 ＧＡＢＡ 和甘丙狀 （Ｇａｌ ） ， 是

维持正常睡眠的主要神经递质 。 下丘脑视前区神经元发出抑制性纤维投射到多个促觉醒

５ ７
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系统 （ ＰＰＴ／ＰＬＴ 胆碱能神经系统 、 中缝核和蓝斑 ５ －ＨＴ 和 ＮＡ 单膀能神经系统 、 ＴＭＮ 组

胺能神经系统 ） ， 并接受来 自 于下丘脑外侧 区 （ ＬＨＡ ）Ｏｒｅｘｉｎ 能神经元 、 中缝核 ５
－ＨＴ

能神经元、 藍斑 ＮＡ 能神经元 、 ＴＭＮ 姐胺能神经元的纤维投射 下豆脑的睡眠中枢

ＶＬＰＯ 与主要的觉醒系统之间解剖上相互巧系 ， 功能上相互抑制 ， 形成睡眠 －觉醒两种状

态稳定交替 出现 。

大脑皮质是 创Ｕ 、 ＧＡＢＡ 、 ５ －ＨＴ 等多种神经递质 的主要投射 目标 ， 整合各种感觉信

号的输入 ， 皮质神经元的兴奋性决定着机体的精神意识状若 。 海马属于大脑边缘系统
一

部分 ， 与下丘脑 、 中缝核等睡眠相关结构存在着联系 ， 参与 了ＮＲＥＭ 睡眠的发生和维

持 。

鉴于脑干 、 下＆脑、 皮质 、 海马与睡眠关系密切 ， 所 Ｗ本课题将脑干 、 下丘脑 、 额

叶皮质 、 海马等脑组织作为研究失眠的关键脑区 。 从研巧结果可Ｗ看出 ， 失眠大 鼠脑干

和下五脑 ＧＡＢＡ 水平 明显下降 ， 而额叶皮质和海马 ＧＡＢＡ 未见明显差异 ； 脑干 、 下＆

脑 、 额叶皮质 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 比值明显升高 ， 海马 创Ｕ／ＧＡＢＡ 比值未见明显差异 。 而相关蛋

白 ＧＡＤ 、 ＧＳ 的表达 ， 脑干和下丘脑的失眠大 鼠与正常大 鼠差异较明显 。 可见 ， 失 目民的

发生与脑干、 下丘脑功能异常关系更密切 。

义 Ｇ山／ＧＡＢＡ 失衡与失眠的相关性

Ｇ ｌｕ 与 ＧＡＢＡ 是脑 内最重要的兴奋性和抑制性神经递质 ， Ｇ ｌｕ 与 ＧＡＢＡ 的代谢平衡

是维持大脑正常生理功能的生理基础 。 已有较多的研究显示失眠的发生与 Ｇ ｌｕ 和 ＧＡＢＡ

神经兴奋／抑制功能失衡有奢密切的关系 。 目 前对于失眠大鼠脑内 Ｇ山 、 ＧＡＢＡ 的含量变

化的研究并不统
一

：

一

类研究 发现睡眠剥夺后下丘脑 Ｇ山 、 ＧＡＢＡ 升高 ， 给予中

药治疗后下降并趋于正常水平 ；

一

类研究
ｔ ｗ ’ ｗｗ

发现睡眠剥脱大 鼠下丘脑 ＧＡＢＡ 下降 ，

Ｇ山 、 Ｇｈｉ／ＧＡＢＡ 比值升高 。

本研究结果发现失眠大 鼠各脑姐织 创Ｕ 水平有升高趋势 ， 但均差异不明湿 。 各脑组

织 ＧＡＢＡ 水平下降 、 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 比例 明显升髙 ， 其中脑干 、 下丘脑表现较为显著 。 由此

可知 ， 脑干和下丘脑的 ＧＡＢＡ 水平的异常变化 ， 导致 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 神经兴奋 ／抑制功能失

衡 ， 可能在失眠的发生过程中具有关键作用 。

４ ．Ｇｈｉ ／ＧＡＢＡ －Ｇ ｌｎ 代谢环路是逆转失眠 Ｇ山 和 ＧＡＢＡ 失衡的关键

由 上论述可 Ｗ看出 Ｇ山 、 ＧＡＢＡ 及 Ｇｌｕ／ＧＡＢＡ 与失眠关系密切 ， 而脑 内 的 Ｇ山 和

ＧＡＢＡ 代谢主要通过 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ虹 代谢环路进行循环
ｔｗ

， 近年来的研巧提示 ， 这条

代谢环路可能与多种神经精神疾病有关 。 可见失眠的发生与 Ｇｈｉ／ＧＡＢＡ－Ｇ虹 代谢环路的

５ ８
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异常可能有密切的关系 。 在这条代谢环路中 ， 第
一

步反应是 ａ －砸戊二酸 （ ａ －ＫＧ ） 经氨

基反应生成 创Ｕ ，

ａ －丽戊二酸是王幾酸循环的中 间代谢产物 ， 由葡萄糖分解生成 ；
创Ｕ

在谷氨酸脱綾酶 （ ＧＡＤ ） 催化下 ， 脱媛生成 ＧＡＢＡ
； 从神经末梢释放的 ＧＡＢＡ 由星形

胶质细胞摄取 ， ＧＡＢＡ 再通过 ＧＡＢＡ 降解酶 （ ＧＡＢＡ－Ｔ ） 、 現巧酸半監脱氨酶 （ ＳＳＡＤＨ ）

的催化 ， 生成號巧酸 （ Ｓｕｅ ） ， 这样又回到Ｈ綾酸循环 ， 生成 Ｇ ｌｕ ， 星形胶质细胞缺乏

ＧＡＤ ， Ｇ ｌｕ 不能转变成 ＧＡＢＡ ， 而是在谷氨醜胺合成酶 （ＧＳ ） 的作用 下转变成谷氨醜胺

（ Ｇ虹 ） ， Ｇ虹 再回到神经末梢 ， 在谷氨醜胺酶 （ ＰＡＧ ） 的催化下生成 ＧＡＢＡ 的前体 Ｇ山 。

在 Ｇｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ虹 代谢环路中 ， Ｇ山 转化为 ＧＡＢＡ 的主要代谢酶是蛋 白 ＧＡＤ ， 而星形

胶质细胞特异性酶类 ＧＳ 负责将 Ｇ山 转化为 Ｇ ｌｎ
＂ｗ

， 从而维持神经元 Ｇ ｌｕ 的突触传递
ｔｗ

。

本研究发现失眠大 鼠脑干 、 下丘脑 ＧＡＤ 蛋 白表达均 明显降低 ， 造成 Ｇ山 向 ＧＡＢＡ

转化出现障碍 ， 导致 ＧＡＢＡ 水平降低 。 谷氨酸的过多释放或摄取 ， 导致谷氨酸能神经

元系统功能奈乱 ， 引 起兴奋性氨基酸毒性 ， 与许多神经系统疾病的发生有关
ＵＵ

。 已经

发现 ， 星形胶质细胞对胞外 Ｇ山 的清除和转化具有重要的作用
ＵＷ

， ＧＳ 是星形胶质细胞

中
一

种特异性酶类 ， 可将神经元释放的 Ｇ山 转化为 Ｇｉｎ ， 然后将 Ｇ虹 传递回神经元供其

生成 切Ｕ 重复利用 ， 从而维持神经元么间 Ｇ ｌｕ 的突触传递 。 本实验发现脑干 、 下丘脑的

ＧＳ 的蛋 白表达有升离趋势 ， 其中下丘脑表现显著 。 ＧＳ 的蛋 白表达升离 ， 使更多的 Ｇｌｕ

转化为 Ｇｉｎ ， 从而确保了Ｇ ｌｕ 水平保持稳定 。

５ 宁也安神方对 Ｇ山／ＧＡＢＡ－Ｇ ｌｎ 代巧环路的影响

宁也安神方是导师使用 多年的经验方剂 ， 本组方是在古代经典组方
＂

酸要仁汤
＂

的

基础上 ， 经临床不断探索创新而成 。 本方由酸娶仁 、 刺五加 、 夏枯草姐成 ， Ｈ味中药相

配 ， 具有宁也安神 、 疏肝清热么功效 ， Ｗ酸专仁养也益肝 、 益气健脾为主药 ， 用量可靖

大 ， 刺五加又入肾经 ， 可调节也肾不交 ； 夏枯草疏泄肝热相对为辅 ， 疏肝么性可使得全

方滋养之中不至于奎滞 ， 泄热之中不伤正气 ， 逐渐宣泄肝胆蓄积么火热 ， 使得脏腑功能

奈乱巧态得 调整 ， 失眠症得Ｗ纠正 ， 标本兼顾 ， 疗效肯定 。 经过长期临床观察发现 ，

酸孝仁用量是本方取效的关键环节 ， 常规用量 ６０ｇ ｌ＾下效果
一

般或较差 ， 因此采用 了较

大量的酸参仁 ； 酸娶仁汤中用巧《 、 川夸 、 甘草健脾养血活血 ， 该方将其改为刺五加
一

味 ， 健脾益肾 、 养血活血且安神 。 另将清虚热药知母改为夏枯草 ， ｉｉ
Ｊｌ疏肝清热散结 。 宁

也安神方 自 ２０ １ ０ 年开始在东方医院 口诊及病房应用 ， 至今应用 己近 ７ 万剂 ， 临床疗效

显著 。 ２０ １ ４ 年该方百获得专利 。

本实验药效学研究结果表明 ， 宁屯、安神方可 明显缩短失眠大鼠睡眠潜伏时间 、 延

５９
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长失眠大厭睡眠持续时间 ， 中 、 裔剂量组与西药组未见明显差异 。 随着用药时间的逐渐

延长 ， 大 鼠 白天活动量逐渐减少 ， 跳跃 、 撞击等动作减少 ， 亢奋 、 狂躁减弱 ， 可见到安

静蹲在平台上的时间延长 ， 时有眯眼动作 ， 与西药组比较起效较缓慢 。 提示宁也安神方

可有效改善失眠症状 。

高效液相色谱实验结果证实 ， 宁 屯、安神方可提高脑干 、 下丘脑 ＧＡＢＡ 水平 ， 与空

白模型组比较有显著差异 ， 与西药组 、 正常对照组无明显差异 ； 同时降低失眠大 鼠各脑

区 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 的 比值 ， 与正常对照姐无明显差异 。 在相关蛋 白 的表达上 ， 宁屯、安神方各

组均可明显升高脑千 、 下丘脑中蛋 白 ＧＡＤ 表达 ， 脑干变化磋势更显著 。 脑干 中 ＧＳ 的

蛋 白表达各组差异不明思 ； 但在下丘脑中 ， 宁也安神方高 、 中 、 低剂量组蛋 白 ＧＳ 的表

达与模型组 、 西药组比较则 明显减弱 ， 与正常对照组无统计学差异 。 西药地西泮治疗失

眠主要是通过促进 ＧＡＢＡ 与 ＧＡＢＡａ 受体的结合产生抑制效应而起到镇静催眠的作用 ，

由本实验结果可 Ｗ看 出 ， 地西泮对于 ｇａｄ 的蛋 白 表达有
一

定影响 ， 这可能与其升高

ＧＡＢＡ 水平有关 ， 但对于 ＧＳ 的蛋 白水平表达影响不明显 。 宁也安神方在改善 ＧＡＤ 的

蛋 白表达异常降低的 同时 ， 对于蛋 白 ＧＳ 表达的异常升高也有影响 。 从 上结果可 ｔＵ看

出 ， 宁也、安神方高 、 中剂量组通过调控 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ虹 代谢环路中蛋 白 ＧＡＤ 、 ＧＳ 的表

这 ， 影响 Ｇ山 、 ＧＡＢＡ 、 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 的表达水平 。

综上所述 ， 改 良多平台水环境睡眠剥夺法导致大 鼠脑组织 创ｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ ｌｎ 代谢环路

上神经元 ＧＡＤ 和 ＧＳ 的蛋 白表达异常 ， 可能导致 创Ｕ 和 ＧＡＢＡ 的代谢失衡 ， 使脑 内促

觉醒系统和促睡眠系统的相对平衡状态被巧破 ， 出 现失眠 。 宁 屯、安神方可有效改善

Ｇ山／ＧＡＢＡ－Ｇ虹 代谢环路中的 ＧＡＤ 和 ＧＳ 的异常蛋 白表这 ， 改善 创Ｕ／ＧＡＢＡ 代谢失衡 ，

这可能与宁也安神方镇静催眠的疗效机制有关 。
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结 语

１ ．改 良多平台水环境法剥夺大 鼠睡眠 ， 可成功复制失眠大 鼠模型 ；

２ ．脑干 、 下丘脑的功能异常与失眠的发生关系密切 ；

３ ．失眠的发生机制可能与 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇｌｎ 代谢环路异常导致 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ 比例失衡有

关 ， 宁屯、安神方治疗失眠的疗效作用与地西泮相当 ， 宁屯、安神方与地西泮都可 升高失

眠大 鼠 ＧＡＢＡ 的含量 ；

４ ．实验发现宁屯、安神方可改善 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇｌｎ代谢环路中蛋 白 ＧＡＤ 、 ＧＳ 的异常表达 ，

其中对于 ＧＳ 的改善明显优于西药组 ， 体现出 中药治疗失眠的多報点作用 。 宁也安神方

通注调控 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ －Ｇ ｌｎ 代谢环路从而影响 切ｕ 、ＧＡＢＡ 的合成和分解 ， 影响 Ｇ山 、 ＧＡＢＡ

的表达水平 ， 改善 Ｇｈｉ／ＧＡＢＡ 的兴奋 ／抑制代谢失衡 ， 这可能与宁也安神方镇静傕眠的

疗效机制有关 。

问题与不足 ： 本课题 由于实验条件 、 时间 、 资金等的限制 ， 仍存在许多 尚待完善的

地方 ： １ ．动物模型 ， 本实验采取改 良多平台水环境法成功复制 了失眠动物模型 ， 但环境

变化对于动物的影响仍存在 ， 需要进
一

步研究排除 。 ２ ．实验设计 ： 实验的样本量偏小 ，

实验统计误差较大 。 后的实验可在造模 、 用药的不同时间点取材检测 ， 动态观察神经

生理变化与失眼程度 、 用药长短的关系 ； 另 外可在
一

天中 的不同时间点取材检测 ， 观察

失眠大 鼠
一

天之中神经生理的变化 。 ３ ．研究角度 ， 缺少动物脑电 、 脑组织病理形态学的

观察 。 对于 Ｇ ｌｕ／ＧＡＢＡ－Ｇ虹 的探讨 ， 不够深入 、 细致 ， Ｗ后的实验可对其相关受体的表

达进行研究 ； 可 Ｗ借助相关的括抗剂 、 激动剂等更为深入 、 准确研究 ； 可 对其神经递

质 、 关键蛋 白 、 受体等相关性进行进
一

步的探讨 。

６ １
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感谢康复科王嘉麟师兄 、 姜思源老师 １＾
＞１及张迎 、 秦裕駒 、 郑建颖等大夫在临床课题

中提供了我极大的帮助 。

感谢同 口师兄赵振武 、 史华伟 、 王建伟 ， 师姐袁清洁 ， 师妹离维 ， 师弟高东阳 、 郭

訊航 ， 在我完成学业过程中给予了我无私的帮助和贴也的关杯 。

感谢 ０９ 尤 Ａ 班全体同学 ， 走年的大学生活 ， 我们
一

起努力 ， 共 同成长。

最后 ， 感谢我的父母和家人 ， 感谢你们多年辛勤的培养 ， 给予我信也和支持 ， 你们

是我
一直奋斗的动力 。
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在学期间主要研究成果

科研学术

１ ．２０ １ ４ ．口－２０ １ ６ ．０５ 参与北京市科委重点项 目
＂

调和肝脾法治疗原发性失眠的多 中必随机

对照临床研究
＂

（ＮＯ ．Ｚ １ ３ １ １ ０２００６８００００ ）

２ ． ２０ １ ４ ． １ ２ －２０ １ ５ ． １ ２ 参与 国家 自然科学基金课题
＂

从 ＴＬＲ４ 炎性信号通路调控失衡研 究

肝郁化火焦虑症的生物学机制 Ｗ及丹振逍遥散干预的整合机理
＂

（
Ｎｏ ．８ １ ２７３６２４

）

３ ． ２０ １ ５ ．０ １
－２０ １ ５ ．口 参与 国家 自 然科学基金重点项 目

＂

阶梯递进的辨证论治疗效评价方法

研巧
＂

（Ｎｏ ． ８ １ ２３００％）

发表论文

１ ． 史华伟 ， 邢佳 ， 王嘉麟 ， 郭晓 ， 王惠等 ．节气穴位贴敷对失眠患者睡眠质量的影响阴 ． 中

医学报
，
２０ １ ６

，
３ １。 ）

： １ ３ ５
－

１ ３ ７ ．

２王嘉麟 ，
邢佳 ，贺立娟 ，朱晓晨 ，

郭蓉娟 ，张允岭途香兰王玲玲 ，孟宪慧 ，张志军 ，胡昭 ，张岩 ，吴

业清 ，
池学洋 ，高明超 ，吴浩 ，段锦秀 ，郭晓 ，董洪坦 ． 针灸治疗脑卒中后认知障碍研究进展阴 ．

环球中 医药 ，
２０ １ ５

，
０９ ： １ Ｍ０ －

１ １ ４４ ．

６５
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Ｇ ｉ ｎ 代谢环路失衡 的机制研巧


个人简历

基本情况

姓名 ： 郭晓 出生年月 ： １ ９９０ ．０８

学历 ； 硕 ：ｔ研巧生专业 ； 中医学

毕业院校 ： 北京中医药大学导师 ： 郭蓉娟教授

教育背景

今 ２０ １ ４ ．０８ －２０ １ ６ ．０６ 北京中医药大学东方医院硕±及临床知识学习

今 ２００９ ．０９
－２０ １ ４ ．０７ 北京中医药大学基础医学院 本科及医学基础知识学习

实习实践经历

今 ２０ １ ４ ．０ ８
－２０ １ ６ ．０６ 北京中医药大学东方医院各科轮转实习

今 ２０ １ ５ ．０５ －２０ １ ５ ．０５ 参与 ２０ １ ５ 、 ２０ １ ６ 年
＂

中 国脑卒中大会
＂

中西医结合论坛会务组织

今 ２０ １ ４ ．０９ －２０ １ ５ ． １ ２ 卫生部医改重大专项
＂

脑卒中高危人群筛查与干预
＂

项 目

今 ２０ １ ５ ．０ １
－２０ １ ５ ． １ ２ 北京市中医健康乡村 （社区 ） 名医下乡项 目

６６
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