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安神补心胶囊对小鼠大脑内神经递质影响
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摘要　目的：观察安神补心胶囊对小鼠大脑神经递质５羟色胺（５ＨＴ）及 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）含量的影响，初步探讨安神
补心胶囊改善睡眠作用机制，为临床研究提供实验理论依据。方法：将昆明小鼠随机为空白对照组、地西泮对照组、安神

补心胶囊组，分别灌相应药物：０９％氯化钠注射液、地西泮水溶液（０１ｍｇ／ｍＬ）及安神补心胶囊水溶液（０１ｇ药丸／ｍＬ），
每天灌胃给药１次（０１ｍＬ／１０ｇ），连续灌胃８ｄ，末次给药后，用酶联免疫吸附测定法测定小鼠大脑５ＨＴ及ＧＡＢＡ含量。
结果：空白对照组、地西泮对照组、安神补心胶囊组５ＨＴ含量分别为（６０４５６±３１３５）ｎｇ／ｍＬ、（４６８４２±３０３３）ｎｇ／ｍＬ、
（５１８２１±３１２０）ｎｇ／ｍＬ；ＧＡＢＡ含量分别为（１０７７±１０４）μｍｏｌ／Ｌ、（１４５８±０７５）μｍｏｌ／Ｌ（１２０７±０８８）μｍｏｌ／Ｌ。与空
白对照组相比，安神补心胶囊组能明显降低小鼠大脑５ＨＴ含量及提高小鼠大脑 ＧＡＢＡ含量，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），与地西泮对照组比较，差异亦具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：安神补心胶囊具有良好的改善睡眠作用，其作用
机制可能与抑制减少大脑５ＨＴ的合成及刺激增加大脑ＧＡＢＡ的分泌有关。
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　　安神补心胶囊主要由五味子（蒸）、丹参、石菖
蒲和安神膏（合欢皮、菟丝子、墨旱莲、女贞子、地黄、

首乌藤、珍珠母）组成，是由《中华人民共和国药典》

中收载的“安神补心丸”改制而成。方中珍珠母咸

寒，善于重镇潜阳而安神，《饮片新参》［１］言其能“平

肝潜阳，安神魂”，尤长于治疗肝阳上亢之心悸失眠；

五味子味酸、甘，性温，主入心肾及肺经，能收敛安

神，补肾宁心；地黄味甘质重，能滋阴养血以潜浮阳；

合欢皮甘平，擅长解郁安神；女贞子甘凉，补益肝肾，

《神农本草经》［２］称其能“安五脏，养精神，除百病”，

与合欢皮同用补肾宁心，以助珍珠母、五味子安神之

力，与墨旱莲、菟丝子同用，以增滋补肝肾之效。石

菖蒲、丹参皆入心经，开心窍，菖蒲能醒神益智，而丹

参养心血而宁心，二药配入方中，不仅增强补心安神
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之效，且使诸药补而不滞，滋而不腻。本方既含酸

味，又有辛味，辛甘化阳，酸甘养阴，同时寒温并用，

使寒而不遏，温而不燥，诸药配伍，共奏补肾宁心安

神之效。临床上主要用于治疗心悸失眠等病症，并

取得了一定疗效。而在动物实验方面，有相关研究

表明本药具有减少小鼠自主活动次数，延长小鼠睡

眠时间，与戊巴比妥钠具有协同作用［３４］。然而，目

前对安神补心胶囊改善睡眠作用机制尚不明确，尤

其在神经递质方面的有关报道更为少见［５］。因此，

本实验通过观察安神补心胶囊对小鼠大脑神经递质

的影响，初步探讨安神补心胶囊改善睡眠作用的分

子机制，为临床研究提供实验理论依据。

１　材料与方法
１１　实验用药　地西泮（山东省平原制药厂，ＬＯＴ：
１３０３０１，规格：２５ｍｇ×１００片）。根据动物给药剂
量体表面积折算公试，得小鼠给药剂量为 １ｍｇ／
ｋｇ［６］，将地西泮片压碎，过１００目筛，用纯净水配成
浓度为０１ｍｇ／ｍＬ；安神补心胶囊（聚协昌药业有限
公司，国药准字 Ｚ１０９６００５３），成人用量为６ｇ／ｄ，按
上述公式计算出小鼠给药剂量约１ｇ／ｋｇ，将丸剂溶
解于温水中，配成水溶液０１ｇ药丸／ｍＬ。最后将上
述水溶液置于４℃冰箱中备用。
１２　实验动物　ＳＰＦ级昆明小鼠２４只，雌雄兼用，
小鼠均来自广州中医药大学实验动物中心，许可证

号：ＳＣＸＫ（粤）２０１３００３４，体质量２０～２５ｇ。
１３　实验仪器　ＡＥ２００电子分析天平（上海 ＭＥＴ
ＴＬＥＲ公司）；Ｔ２５高速分散机（ＩＫＡＬＡＢＯＲＴＥＣＨ
ＮＩＫ；ＭＤＦＵ３３８６Ｓ医用低温箱：ＳＡＮＹＯ）；ＴＬＸＪＩＩＣ
离心机（上海安亭科学仪器厂）；Ｍｋ３酶标仪（Ｔｈｅｒ
ｍｏＥｌｅｃｔｒｏｎＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）。
１４　实验步骤　将 ＳＰＦ级昆明小鼠 ２４只，放入
ＳＰＦ级实验室适应性喂养３ｄ后，应用随机数字表分
为地西泮对照组、安神补心胶囊组、生理盐水对照

组，每组８只，雌雄各半，每组灌相应溶液：地西泮水
溶液（０１ｍｇ／ｍＬ）、安神补心胶囊水溶液（０１ｇ药
丸／ｍＬ）、０９％氯化钠注射液，每天灌胃给药 １次
（０１ｍＬ／１０ｇ），连续灌胃８ｄ，末次给药后，禁食６
ｈ，将３组小鼠脱颈椎处死，立即在枕骨大孔边缘处
迅速剪断颈部，去除颅骨，暴露出大脑组织，用小勺

子将脑组织完整取出，在冰培养皿上去除小脑，分离

出大脑后，在冰冷生理盐水中洗去血液、组织，用电

子天平称重，将小鼠大脑放入离心管内，并加入与小

鼠大脑重量相等的生理盐水 ３倍，充分匀浆，离心
（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），取上清液，用小鼠 ５ＨＴ及

ＧＡＢＡ的ＥＬＩＳＡ试剂盒按说明书处理后，在酶标仪
４５０ｎｍ处进行检测５ＨＴ及ＧＡＢＡ含量。
１５　５羟色胺（５ＨＴ）及 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）标准
曲线建立　配置标准品溶液，并用小鼠５ＨＴＥＬＩＳＡ
试剂盒进行含量测定，以标准品的浓度及对应的ＯＤ
值计算出标准曲线的直线回归方程：ｙ＝１３７３６ｘ
９９５３９（Ｒ２＝０９９９５１，ｎ＝６）。见下图标准曲线１，
图中表明样品中５ＨＴ含量在不超过２４０ｎｇ／ｍＬ时
线性关系良好。以同样的方法计算出ＧＡＢＡ的直线
回归方程：ｙ＝５５１５２ｘ０４２０６４（Ｒ２＝０９９９５３，ｎ
＝６）。见下图标准曲线２，表明样品中 ＧＡＢＡ含量
小于８μｍｏｌ／Ｌ时线性关系良好。
１６　５羟色胺（５ＨＴ）及 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）标准
曲线建立　配置标准品溶液，用酶标仪在４５０ｎｍ波
长下测定对应吸光度（ＯＤ值），根据ＯＤ值计算出标
准曲线的直线回归方程：ｙ＝１３７３６ｘ９９５３９（Ｒ２＝
０９９９５１，ｎ＝６）。见下图标准曲线１，图中表明样品
中５ＨＴ含量在不超过２４０ｎｇ／ｍＬ时线性关系良好。
以同样的方法计算出 ＧＡＢＡ的直线回归方程：ｙ＝
５５１５２ｘ０４２０６４（Ｒ２＝０９９９５３，ｎ＝６）。见下图
标准曲线２，表明样品中 ＧＡＢＡ含量小于８μｍｏｌ／Ｌ
时线性关系良好。

图１　５－ＨＴ标准曲线１

图２　ＧＡＢＡ标准曲线２

１７　统计学方法　所有数据均以均数加减标准差
（珋ｘ±ｓ）表示说明。收集的实验数据采用 Ｓｔａｔａ１２ｆｏｒ
ｍａｃＶ１３１统计软件处理。计量资料组间比较采用

·９３１·世界中医药　２０１７年１月第１２卷第１期



单因素方差分析，若方差齐，则采用 ＬｅａｓｔＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（ＬＳＤ）检验，若方差不齐，则采用Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓ
Ｔ３检验。
２　结果

各组小鼠大脑组织５ＨＴ与 ＧＡＢＡ测定结果见
表１、表２及图１、图２。对各组小鼠所测得的５ＨＴ
及ＧＡＢＡ含量数据进行组间方差齐性分析，得 Ｆ值
等于３９６０和３７４７，Ｐ均小于００１，因此可认为方
差不齐，宜采用Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３检验。与空白对照组相
比，地西泮对照组与安神补心胶囊组均能明显降低

小鼠大脑５ＨＴ含量及提高小鼠大脑ＧＡＢＡ含量，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。安神补心胶囊组与地
西泮对照组比较，地西泮对照组更能显著降低小鼠

大脑５ＨＴ含量及提高小鼠大脑 ＧＡＢＡ含量（Ｐ＜
００５）。结果表明安神补心胶囊能治疗失眠的作用
机制可能与减低大脑５ＨＴ及升高大脑 ＧＡＢＡ的含
量有关。

图３　各组小鼠大脑组织５ＨＴ含量测定结果

图４　小鼠大脑组织ＧＡＢＡ含量结果测定

表１　对小鼠大脑５ＨＴ及ＧＡＢＡ含量影响（珋ｘ±ｓ）

组别 鼠数（只）
５ＨＴ浓度
（ｎｇ／ｍＬ）

ＧＡＢＡ浓度
（μｍｏｌ／Ｌ）

空白对照组 ８ ６０４５６±３１３５ １０７７±１０４
地西泮对照组 ８ ４６８４２±３０３３ １４５８±０７５
安神补心胶囊组 ８ ５１８２１±３１２０ １２０７±０８８

表２　３组小鼠大脑５ＨＴ及ＧＡＢＡ含量多重比较结果

组别 Ｐ（５ＨＴ；Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３检验）Ｐ（ＧＡＢＡ；Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３检验）

①与② ００００ ００００
①与③ ００００ ００４９
②与③ ００１７ ００００

　　注：①、②、③分别代表生理盐水对照组；地西泮对照组；安神补

心胶囊组。

３　讨论
失眠属于中医学“不寐”范畴，主要表现为睡眠

深度及时间不足，轻者入睡困难，或睡而不酣，或时

睡时醒，或者醒后不能再入睡，严重者彻夜不眠［７］。

并且认为本病病位以心和肝多见，同时与脾、胃、肾

和胆密切相关，而证候要素以火（热）、气虚多见［８］。

失眠发病率非常高，涉及面广，不仅危害个人身体健

康，还影响社会的安定，已成为当今社会关注的焦

点［９］。世界卫生组织曾对美国、英国、日本等１４个
国家１５个地区基层医疗单位的患者进行调查，结果
发现睡眠障碍患者高达２７％，因此关于失眠的发生
机制及其药物和非药物的治疗日益受重视［１０］。目

前治疗失眠的西药主要有苯二氮艹卓类（如地西泮、氯

氮艹卓、三唑仑等）、抗精神病药（如羟哌氯丙嗪）及抗

抑郁药（如异丙肼、氯丙咪嗪、阿米替林）等，临床上

取得显著疗效，然而长期服用往往造成依赖性、成瘾

性、记忆力减退等不良反应。中医在治疗失眠病历

史悠久，大量临床研究表明，中医对其治疗疗效显

著，且不良反应相对较少，因此越来越受到患者的青

睐及医学界的关注［１１］。安神补心胶囊具有养心安

神功效，已被广泛用于治疗失眠患者。临床研究表

明，该药具有良好的改善睡眠作用，与此同时，其不

良反应相对较少。例如王燕丽等［３］治疗失眠患者

９５例，治疗组用安神补心胶囊２０ｇ／ｄ，对照组予佳
静安定０４～０８ｍｇ／ｄ，结果显示两药的总有效率相
近，差异无统计学意义；在不良反应方面，佳静安定

对照组出现不同程度的依赖性，且服药后有晨起头

昏、头痛、精神不振等不良反应，而治疗组未发现有

药物依赖性现象及不良反应。曹长江［４］用安神补心

胶囊治疗与心血证型有关的心悸失眠患者１００例，
其中痊愈４３例，总有效率为９４％。结果提示安神补
心胶囊具有良好治疗心悸失眠作用，且效果优于安

神补心丸（Ｐ＜００５）。在动物实验方面，王志华
等［１２］验证了安神补心胶囊能够显著减少小鼠的自

主活动次数，缩短小鼠睡眠潜伏期，延长其睡眠时

间，与戊巴比妥钠具有协同作用，与此同时，安神补

心胶囊可改善溴氢酸东莨菪碱所致小鼠记忆获得障
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碍及亚硝酸钠所致小鼠记忆巩固障碍，与空白对照

组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
然而，目前对安神补心胶囊改善睡眠作用机制

的研究主要在动物行为学方面，而对其在中枢神经

递质影响方面的报道鲜为少见。通过干预检测中枢

神经递质的含量，从而探讨其改善睡眠的作用机制

已成为中药研究的重要途径。相关研究表明，与睡

眠密切相关的神经递质有 ５ＨＴ、ＧＡＢＡ、神经肽 Ｓ
（ＮＰＳ）、神经肽Ｙ（ＮＰＹ）、多巴胺（ＤＡ）等［１３１７］，其中

５ＨＴ和ＧＡＢＡ是大脑中枢主要调节睡眠的神经递
质。本研究结果表明，安神补心胶囊组能明显降低

小鼠大脑５ＨＴ含量及提高小鼠大脑ＧＡＢＡ含量，与
空白对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
根据该结果可提示安神补心胶囊能改善睡眠的作用

机制可能与抑制减少大脑５ＨＴ的合成及刺激增加
大脑ＧＡＢＡ的分泌有关。
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