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实验动物在评价天王补心丹防治失眠中的作用
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毒理学国家重点实验室ꎬ北京　 １０００８９)

　 　 【摘要】 　 失眠作为常见的神经精神疾病ꎬ发病率逐年上升ꎮ 天王补心丹是补心安神治疗失眠的经典中医方

剂ꎬ临床应用广泛ꎮ 对天王补心丹的药理作用评价与作用机制研究需以适当的动物模型为基础ꎮ 本文对近 １０ 年

相关文献进行汇总ꎬ针对多平台水环境模型、对氯苯丙氨酸(ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅꎬＰＣＰＡ)失眠模型、光照节律紊

乱模型和中医证候复合模型的优缺点、造模方法、评价指标等特点进行阐述ꎮ 探讨天王补心丹及组方单味药材改

善睡眠的指标与中医证候的内在联系ꎬ为建立符合中医特点的失眠动物模型提供参考ꎬ为天王补心丹用于失眠治

疗提供借鉴ꎮ
【关键词】 　 失眠模型ꎻ天王补心丹ꎻ中医证候
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　 　 失眠症是指在睡眠时间充足、环境适宜的情况

下发生入睡或睡眠维持困难ꎬ并导致日间功能障碍

的神经精神疾病ꎬ以入睡困难、频繁觉醒、早醒和非

恢复性睡眠为主要症状[１]ꎮ 作为最常见的睡眠障

碍ꎬ失眠在我国发病率约为 ４０％ꎬ其中 ６％ ~ １０％的

人被确诊为长期失眠[２]ꎮ 临床常用苯二氮卓类和



非苯二氮卓类等化学药物进行治疗ꎬ作用范围有限

且依赖性ꎬ无法从根本上治愈睡眠问题ꎬ而天王补

心丹具有治疗广泛、不易产生成瘾性和耐药性ꎬ在
失眠防治上具有潜在独特优势ꎮ

中医对失眠的认识和治疗历史悠久ꎬ中医称失

眠为“不寐”、“不得卧”、“目不瞑”ꎬ认为由心神失

养或心神不安所致ꎮ 天王补心丹源起于宋代«校注

妇人良方»ꎬ方可“宁心保神ꎬ益血固精􀆺􀆺祛烦热ꎬ
除惊悸”ꎬ有补心安神ꎬ滋阴养血的功效ꎬ是治疗阴

亏血少ꎬ虚烦少寐的经典名方[３]ꎮ 大量临床及实验

研究证实ꎬ天王补心丹和方中生地ꎬ酸枣仁、五味

子、茯苓等可显著提高睡眠质量ꎬ但发病机制尚不

清楚ꎬ基于患者的临床实验有一定的局限性ꎬ因此

建立理想动物模型十分必要ꎮ 理想动物模型应具

备 ３ 个原则ꎬ即表观效度、结构效度、预测效度ꎬ即疾

病动物模型应与人类疾病具有相似的症状表现和

病理生理机制ꎬ并且对经典治疗药物产生相似的反

应性ꎮ 目前研究常用的失眠模型较为单一ꎮ 本文

对近 １０ 余年失眠动物模型在天王补心丹中的应用

文献进行了汇总ꎬ从实验动物种类、造模方法、评价

指标等方面总结天王补心丹在失眠动物模型的研

究进展ꎬ为此方在治疗失眠的基础研究与临床应用

中提供新的思路和方法ꎮ

１　 文献分析

　 　 通过 ３ 大数据库ꎬ以“失眠” “模型”和“天王补

心丹”为主题ꎬ时间设定为 ２０１０ 年 １ 月 ~２０２１ 年 １２
月进行检索ꎬ其中 ＣＮＫＩ 数据库检索到期刊文献 ２５
篇ꎬ万方数据库 ５ 篇ꎬ维普数据库 ０ 篇ꎬ选择研究失

眠的全部动物实验文献、硕博论文、排除综述类文

献及 ３ 大数据库中重复的文献ꎬ最终有 １２ 篇文献符

合检索要求ꎮ 同理ꎬ将“天王补心丹”替换为“地黄”
“酸枣仁”“五味子” “茯苓”后依次有 ３ 篇、１３ 篇、７
篇、３ 篇文献符合检索要求ꎮ 笔者对其组方及方中

单药对实验动物种类、动物模型、造模方法、评价指

标及模型使用频次进行整理如表 １ 和表 ２ꎮ

２　 ＰＣＰＡ 模型

　 　 对氯苯丙氨酸 ( ＰＣＰＡ) 作为 ５￣羟色胺 ( ５￣
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴ)合成抑制剂ꎬ在失眠模型中

应用广泛ꎮ 戊巴比妥钠阈上或阈下剂量协同实验

是评价药物镇静催眠的常用方法ꎮ 给予实验动物

ＰＣＰＡ 后一般可出现持续 ４８ ｈ 的失眠ꎬ表现为白日

活动量增加ꎬ摄食减少ꎬ昼夜节律消失ꎬ此模型优点

是可以模拟完全睡眠剥夺表型ꎬ准确定位改变脑内

神经递质ꎬ但还可以产生其他病理症状及代谢失

衡[１２]ꎬ且因 ＰＣＰＡ 药性难溶制备困难ꎬ药效难以保

证ꎬ对操作者技术要求较高ꎬ现今文献报到多使用

阿拉伯树胶与蓖麻油作为促溶剂ꎬ采用腹腔注射的

方法最利于吸收ꎬ常使用 ２００~２２０ ｇ ＳＤ 大鼠和 １８~
２２ ｇ 多种品系成年小鼠制备此失眠模型[１３]ꎮ
２􀆰 １　 ＰＣＰＡ 模型在天王补心丹方剂研究中的应用

　 　 谢光璟等[４] 利用该模型研究天王补心丹加减

方对氧化应激通路的作用ꎮ 向大鼠腹腔内注射 １５０
ｍｇ / ｋｇ 的 ＰＣＰＡ 溶液 ７ ｄꎬ利用戊巴比妥钠协同催眠

实验对模型评估ꎬ当大鼠发生睡眠时翻正反射消

失ꎬ觉醒时大鼠在 １ ｍｉｎ 之内连续完成 ３ 次自主翻

转视为翻正反射恢复ꎬ１５ ｍｉｎ 内模型组大鼠较正常

对照组大鼠的睡眠潜伏期延长、睡眠持续时间缩

短、睡眠发生率降低ꎬ证明造模成功ꎮ 给予天王补

心丹后发现ꎬ模型组大鼠的 ＳＯＤ 与 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性增

加、ＭＤＡ 表达下降、硫氧环蛋白 ２ 含量增加而硫氧

环蛋白还原酶 ２ 含量减少ꎬ其昼夜节律紊乱现象明

显改善ꎮ 每天 ８:００ 使用 ４００ ｍｇ / ｋｇ ＰＣＰＡ 混悬液注

射 ２ ｄꎬ也可使大鼠出现昼夜节律紊乱表现ꎮ 刘珊

等[１１]利用此模型研究天王补心丹调控炎症因子的

作用ꎬ发现其可以调节大鼠的 ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８ 表达ꎬ
使外周血核因子 ＮＦ￣κＢ、ＴＲＩＦ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１ 水平下

降ꎬ证实天王补心丹的镇静安神作用机制可能与调

节炎症因子ꎬ改善机体免疫力有关ꎮ
２􀆰 ２　 ＰＣＰＡ 模型在单味药研究中的应用

　 　 天王补心丹组方复杂ꎬ其广泛的治疗效用与多

靶点的药理作用是建立在单药的基础之上的ꎮ 药

理学研究表明地黄的中枢神经抑制作用研究最早

见于 １９８９ 年[１４]ꎬ利用 ＰＣＰＡ 与戊巴比妥钠协同催

眠实验证实地黄和酸枣仁可作用于脑内 ５￣ＨＴ、去甲

肾上腺素( ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥ)、多巴胺( ｄｏｐａｍｉｎｅꎬ
ＤＡ)等神经递质发挥中枢神经抑制作用ꎮ 向小鼠腹

腔注射 ３５ ｍｇ / ｋｇ 戊巴比妥钠溶液ꎬ利用翻正反射验

证是否造模成功ꎬ从开始注射到翻正反射消失时间

为入睡潜伏期ꎬ翻正反射消失到恢复时间为睡眠时

间ꎮ 以翻正反射消失达 １ ｍｉｎ 为入睡标志ꎬ３０ ｓ 内

连续翻转 ３ 次为睡眠结束标志ꎮ 记录 ３０ ｍｉｎ 内入

睡只数、入睡潜伏期及睡眠时间ꎬ计算睡眠发生率ꎮ
王婷婷等[１５]给予模型组小鼠腹腔注射 ４０ ｍｇ / １００ ｇ
ＰＣＰＡꎬ连续 ２ ｄꎬ实验结果显示地黄与酸枣仁的潜伏

１２１中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



期和睡眠持续时间相似ꎬ而睡眠发生率地黄组明显

高于酸枣仁组ꎬ提示在临床应用中ꎬ酸枣仁、地黄对

睡后易醒的失眠患者疗效最佳ꎬ而不适用于入睡困

难的失眠患者ꎮ 刘彦飞[１６] 利用该模型评价证明了

地黄各部位均有不同程度的镇静催眠作用ꎮ 武锦

春等[１７]使用该模型发现酸枣仁中的主要物质斯皮

诺素、阿魏酸等物质可以作用于 ＮＥ 能系统和 ５￣ＨＴ

能系统发挥镇静作用ꎮ
研究证实五味子木质素可以下调脑中 ５￣ＨＴ、γ

氨基丁酸( ｇａｍｍａ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)与谷氨

酸(ｇｌｕｔａｍａｔｅꎬＧｌｕ)比例以及其受体水平发挥镇静作

用ꎮ 利用戊巴比妥钠协同催眠实验ꎬ在小鼠腹腔注

射 ＰＣＰＡ 混悬液 ２４ ｈ 后给予五味子素灌胃ꎬ３０ ｍｉｎ
后进行戊巴比妥协同催眠实验ꎬ以１ｍｉｎ小鼠翻正

表 １　 天王补心丹常用实验动物种类、动物模型、造模方法及评价指标
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ ｏｆ ＴＷＢＸＤ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

实验动物
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｎｉｍａｌｓ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

造模方法
Ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ

评价指标
Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ

[４] 雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

ＰＣＰＡ 模型
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ

腹腔注射 １５０ ｍｇ / ｋｇ ＰＣＰＡ
间断注射 ７ ｄ
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ １５０ ｍｇ / ｋｇ
ＰＣＰＡ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｌｙ ｆｏｒ
７ ｄａｙｓ

翻正反射法
Ｒｉｇｈｔｉｎｇ ｒｅｆｌｅｘ

[５－６] 雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

多平台水环境模型(柱台直
径 ８ ｃｍ)
Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ
(ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ
ｉｓ ８ ｃｍ)

光照 ４００ ｌｘ
睡眠剥夺每天 ２０ ｈꎬ 连续 ７ ｄ / ２８ ｄ
Ｌｉｇｈｔ ４００ ｌｘ
Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ２０ ｈｏｕｒｓ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ７
ｄａｙｓ ｏｒ ２８ ｄａｙｓ

脑电总睡眠时间和慢波睡眠时间
减少且精神萎靡
Ｔｏｔａｌ ＥＥＧ ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｓｌｏｗ ｗａｖｅ
ｓｌｅｅｐ ｔｉｍｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｌｅｔｈａｒｇｙ

[７]

雄 性 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠
Ｍａｌｅ ｃ５７ＢＬ /
６ ｍｉｃｅ

多平台水环境模型(柱台直
径 ６ ｃｍ)
Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ
( ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎｉｓ
６ ｃｍ )

睡眠剥夺每天 １８ ｈꎬ持续 ５６ ｄ
Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ １８ ｈｏｕｒｓ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ
５６ ｄａｙｓ

[８] 雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

咖啡因模型联合多平台水
环境模型
Ｃａｆｆｅｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ

腹腔注射咖啡因 ３０ ｍｇ / ｋｇ
睡眠剥夺每天 １８ ｈꎬ持续 １４ ｄ
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｆｆｅｉｎｅ ３０ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ １８ ｈｏｕｒｓ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ
１４ ｄａｙｓ

[９] 雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

咖啡因模型、环磷酰胺模型
联合多平台水环境模型
Ｃａｆｆｅｉｎｅ ｍｏｄｅｌｃｙ
ｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｍｏｄｅｌ
ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ

咖啡因 ６０ ｍｇ / ｋｇ
环磷酰胺 １００ ｍｇ / ｋｇ
睡眠剥夺每天 １８ ｈꎬ持续 １４ ｄ
Ｃａｆｆｅｉｎｅ ６０ ｍｇ / ｋｇ
Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ １００ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ １８ ｈｏｕｒｓ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ
１４ ｄａｙｓ

[１０] 雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

衰老模型
咖啡因模型
多平台水环境模型
Ａｇｉｎｇ ｍｏｄｅｌ、 ｃａｆｆｅｉｎｅ ｍｏｄｅｌ
ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ

颈背部皮下注射 Ｄ￣半乳糖 ６０ ｍｇ / ｋｇ
咖啡因 ３０ ｍｇ / ｋｇ
Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ ６０ ｍｇ / ｋｇ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ａｎｄ ｂａｃｋ
Ｃａｆｆｅｉｎｅ ６０ ｍｇ / ｋｇ

精神萎靡、
背毛粗糙、
掉毛、
体重增加幅度减少、
摄食减少、
易怒、
爪甲颜色暗淡
等
Ｌｅｔｈａｒｇｙ、
ｃｏａｒｓｅ ｂａｃｋ ｈａｉｒ、
ｈａｉｒ ｌｏｓｓ、 ｒｅｄｕｃｅｄ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ、
ｒｅｄｕｃｅｄ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ、ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ、
ｄｕｌｌ ｎａｉｌ ｃｏｌｏｒ ａｎｄ ｓｏ ｏｎ

[１１]

ＳＤ 大 鼠 雌 雄
各半
ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｍａｌｅ
ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ

ＰＣＰＡ 模型
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ

ＰＣＰＡ ４００ ｍｇ / ｋｇꎬ连续 ２ ｄ
ＰＣＰＡ ４００ ｍｇ / ｋｇꎬ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ２ ｄａｙｓ

昼夜节律消失
Ｌｏｓｓ ｏｆ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ
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表 ２　 天王补心丹中单味药￣地黄、酸枣仁、五味子、茯苓的常用实验动物种类、动物模型、药物剂量及模型使用频次
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｍｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌꎬ ｄｒｕｇ ｄｏｓｅ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｕｓｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｄｒｕｇ ｉｎ Ｔｉａｎｗａｎｇ Ｂｕｘｉｎ

Ｄａｎ￣ｒｅｈｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａꎬ ｊｕｊｕｂｅ ｓｅｅｄꎬ ｓｃｈｉｓａｎｄｒａ ｆｒｕｉｔ ａｎｄ ｔｕｃｋａｈｏｅ
中药

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ

实验动物
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ

动物模型
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

造模方法与给药剂量
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

ａｎｄ ｄｏｓａｇｅ

使用频次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ

ｕｓａｇｅ

地黄
Ｒｅｈｍａｎｎｉａ
ｇｌｕｔｉｎｏｓａ

雄性昆明小鼠
Ｍａｌｅ Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ

戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ

戊巴比妥钠 ２３ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ２３ ｍｇ / ｋｇ 　 　 　 ２

雄性昆明小鼠
Ｍａｌｅ Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ

ＰＣＰＡ 和戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ ａｎｄ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

戊巴比妥钠 ３５ ｍｇ / ｋｇ
ＰＣＰＡ ４０ ｍｇ / １００ ｇꎬ连续 ２ ｄ
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ３５ ｍｇ / ｋｇ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ４０ ｍｇ / １００ ｇ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ２ ｄ

　 　 　 １

酸枣仁
Ｚｉｚｉｐｈｕｓ ｊｕｊｕｂｅ

雄性 Ｗｉｓｔａｒ / ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｏｒ
Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

ＰＣＰＡ 模型
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

ＰＣＰＡ ４００ ｍｇ / ｋｇ ３ ｄ 或 ３５０ ｍｇ / ｋｇ ２ ｄ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ４００ ｍｇ / ｋｇꎬ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ２ ｄ ｏｒ ３５０ ｍｇ / ｋｇ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
２ ｄ

　 　 　 ７

雄性 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ

多平台水环境模型
Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｍｅｔｈｏｄ

连续剥夺 ４８ ｈ
Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ４８ ｈｏｕｒｓ ｄａｉｌｙ 　 　 　 １

雄性 ＩＣＲ 小鼠
Ｍａｌｅ ＩＣＲ ｍｉｃｅ

戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ

戊巴比妥钠 ５０ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ５０ ｍｇ / ｋｇ 　 　 　 ２

黑腹果蝇雌雄各半
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
ｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ ｉｓ ｓｐｌｉｔ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｌｅｓ
ａｎｄ ｆｅｍａｌｅｓ

光照模型
Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

２０:００ 开始ꎬ每小时光照 １０ ｍｉｎ 至第 ２
天 ７:００ꎬ光照强度 ６５０ ｌｘ
Ｆｒｏｍ ８ ｐｍ ｔｏ ７ ａｍ ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄａｙꎬ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ
ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｓ ６５０ ｌｘ

　 　 　 １

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

ＰＣＰＡ 和戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ ａｎｄ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

２８ ｍｇ / ｋｇ 戊巴比妥钠
１５０ ｍｇ / ｋｇ ＰＣＰＡ
２８ ｍｇ / ｋｇ ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ 　 　 　 １

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

Ｄ￣半乳糖致亚急性衰老模型、环磷酰胺
及氢化可的松模型
Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｕｂａｃｕｔｅ ａｇｉｎｇꎬ
ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ａｎｄ
ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｍｏｄｅｌｓ

Ｄ￣半乳糖致 ６０ ｍｇ / ｋｇ　 １６ 周
环磷酰胺 １００ ｍｇ / ｋｇ ５ ｄ
氢化可的松 ５０ ｍｇ / ｋｇ ５ ｄ
Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｔｏ ６０ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ １６ ｗｅｅｋｓ
Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ １００ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ ５ ｄ
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ５０ ｍｇ / ｋｇ ｆｏｒ ５ ｄ

　 　 　 １

五味子
Ｓｃｈｉｓａｎｄｒａ
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 / 昆
明小鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｏｒ
Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ

ＰＣＰＡ 和戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ ａｎｄ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

ＰＣＰＡ ３００ ｍｇ / ｋｇ
戊巴比妥钠 ２８ ｍｇ / ｋｇ 和 ３５ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ２８ ｍｇ / ｋｇ ａｎｄ ３５
ｍｇ / ｋｇ

　 　 　 ３

茯苓
Ｐｏｒｉａ
ｃｏｘｂｕｒｇｈｉｉ

雄性昆明小鼠
Ｍａｌｅ Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ

ＰＣＰＡ 和戊巴比妥钠协同催眠实验
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｈｙｐｎｏｓｉｓ ｔｅｓｔ ａｎｄ
Ｐａｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ

ＰＣＰＡ ３００ ｍｇ / ｋｇ
戊巴比妥钠 ４５ ｍｇ / ｋｇ
Ｓｏｄｉｕｍ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ４５ ｍｇ / ｋｇ

　 　 　 ３

反射消失率为模型成功标准[１８－１９]ꎮ 贾颖等[２０] 基于

此模型的基础上利用超临界 ＣＯ２ 萃取方法制备酸

枣仁挥发油ꎬ发现含有油酰胺等内源性睡眠诱导物

可以增加动物模型的慢波睡眠ꎬ且酸枣仁油的镇静

催眠作用优于皂苷ꎮ 徐飞飞等[２１] 发现枣仁￣茯苓￣
党参水提物也可以调节 ＧＡＢＡ / Ｇｌｕ 比例ꎮ 徐煜彬

等[２２]进一步研究ꎬ证实其主要成分茯苓粗多糖能显

著缩短 ５０ ｍｇ / ｋｇ 及 ８０ ｍｇ / ｋｇ 戊巴比妥钠诱导的小

鼠睡眠潜伏期ꎬ延长小鼠睡眠持续时间ꎮ 王天合

等[２３]使用茯苓水提物连续灌胃 ７ ｄ 后ꎬ给予戊巴比

妥钠ꎬ发现其麻醉时间与小鼠睡眠持续时间增加ꎬ
以猪苓酸 Ｃ 等 １０ 种成分与镇静催眠药效密切相

３２１中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



关ꎮ 方中其它中药柏子仁、人参、远志也采用此模

型所以并未一一阐述[２４－２７]ꎮ 综上所述ꎬ利用 ＰＣＰＡ
失眠模型证实天王补心丹中的生地、酸枣仁、五味

子、茯苓等单味药可能通过对神经递质的调控而发

挥镇静安神作用ꎮ

３　 多平台水环境模型

　 　 多平台水环境模型是实现非快速眼动睡眠剥

夺(ＲＥＭ)的常用模型ꎮ 现今研究实验动物多为大、
小鼠ꎬ大鼠常采用直径 ６􀆰 ５ ｃｍ 柱台[２８]ꎬ而小鼠以

４􀆰 ５ ｃｍ~ ５.０ ｃｍ 居多[２９]ꎬ其原理是根据大、小鼠畏

水的天性ꎬ无法在充满水的环境中进入完全睡眠状

态ꎬ实验动物可以在各柱台间自由活动、饮水、摄
食ꎬ当其进入深睡眠时由于肌张力降低而落入水

中ꎬ迅速惊醒进而剥夺其 ＲＥＭ 睡眠ꎬ此模型相对保

留慢波睡眠ꎬ但小鼠死亡率高ꎬ常因落入水中后体

力不支浸泡在水中失温溺水而亡ꎮ 常用 １８~２２ ｇ 的

Ｃ５７ＢＬ / ６ 雄性小鼠或 １８０~２２０ ｇ ＳＤ 雄性大鼠ꎮ
黄晓宇等[５] 使用该模型探究天王补心丹加减

方与能量代谢、糖代谢及脂质代谢的关系ꎮ 将大鼠

放置在箱中的柱台上ꎬ水面在柱台下 １ ｃｍ 处ꎬ箱子

上方放置充足的水和饲料ꎬ连续睡眠剥夺 ７ ｄꎬ每天

２０ ｈꎬ以脑电植入子图谱显示的总睡眠时间和慢波

睡眠时间减少作为模型成功的标准ꎬ结果显示天王

补心丹可使此模型大鼠的 ＭＡＰＫ 信号转导通路中

的调节因子(如双特异性磷酸酶 １)表达水平恢复正

常ꎬ激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ改善睡眠质量ꎮ 将上

述造模时间延长至 ２８ ｄꎬ将脑电芯片植入皮层下ꎬ根
据脑电特征分析大鼠的睡眠时相ꎬ模型组大鼠较正

常对照组的总睡眠时间和慢波睡眠时间皆减少时ꎬ
则造模成功ꎮ 该模型证明天王补心丹通过调节单

核细胞趋化因子￣１(ＭＣＰ￣１)、肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣
α)和促炎因子白细胞介素￣１β( ＩＬ￣１β)等炎症因子

水平ꎬ增加慢波睡眠时长进而改善学习记忆力[６]ꎮ
将剥夺时间延长至 ５６ ｄꎬ每天剥夺 １８ ｈꎬ并于造模

２８ ｄ 后开始给药ꎬ发现天王补心丹加减方可以降低

模型组小鼠下丘脑中食欲素表达ꎬ降低血糖值及甘

油三酯(ＴＧ)、总胆固醇(ＴＣＨ)和游离脂肪酸(ＦＦＡ)
的含量ꎬ证明此方在调控睡眠的同时可以影响糖代

谢与脂质代谢[５]ꎮ 单药使用该模型较少ꎬ赵翠等[３０]

利用水平台连续造模 ４ ｄꎬ发现酸枣仁提取物可以调

节 Ｔ 淋巴细胞亚群平衡ꎬ使 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞比例升

高ꎬＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞比例降低ꎬ抑制 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣
２、ＩＬ￣１β 炎症因子表达ꎬ增强免疫功能ꎬ即“正气存

内ꎬ邪不可干”ꎬ“气充则神旺”ꎮ

４　 中医阴虚证的复合模型

　 　 中医理论认为不寐的病因病机复杂多端ꎬ如思

虑劳倦则耗伤心脾ꎻ心胆气虚则心神不安ꎻ心肾不

交则水火不济ꎻ阴虚火旺则肝阳上扰等ꎮ 在不寐众

多证型中ꎬ 以阴虚火旺型不寐最为常见ꎬ 约占

２０􀆰 ２％[３１]ꎮ 模拟临床阴虚火旺的证型对失眠的研

究具有重大意义ꎮ 大小鼠作为最常见的模型制备

哺乳类动物ꎬ与人类具有睡眠相似状态ꎬ适应于中

医阴虚证型的研究ꎮ 多使用 Ｗｉｓｔａｒ 或 ＳＤ 成年雄性

大鼠制备此类模型[３２]ꎮ
实验动物研究中常用环磷酰胺或咖啡因建立

中医阴虚证型ꎬ研究显示注射环磷酰胺后ꎬ实验动

物的大部分体征符合中医阴虚体质的临床表现ꎬ包
括精神不振ꎬ毛粗黄、掉毛、摄食量减少、消瘦、易被

激怒等ꎬ生理指标则显示其红细胞(ＲＢＣ)、血红细

胞(ＨＧＢ)、血小板(ＰＬＴ)数量均减少[３３]ꎮ 咖啡因作

为腺苷受体拮抗剂ꎬ与抑制性神经递质腺苷 Ａ２Ａ 受

体结合进而抑制睡眠增强觉醒ꎮ 在多平台水环境

模型的基础上联合咖啡因注射组成慢性复合型睡

眠剥夺ꎬ可以更好地模拟阴虚不寐患者的临床表

型ꎮ 该模型常用于探究天王补心丹对下丘脑视交

叉上核(ＳＣＮ)中各种参与昼夜节律调节的肽能神经

元的表达ꎬ如血管活性肠肽(ＶＩＰ)、精氨酸加压素

(ＡＶＰ) [８]ꎮ 提示天王补心丹可以用来治疗轮班工

作睡眠障碍及对咖啡因依赖的患者ꎬ但目前对于天

王补心丹节律调控的研究较少ꎬ需要更深入的探

讨ꎮ 咖啡因、环磷酰胺与多平台水环境的复合模型

考察天王补心丹影响大鼠海马区记忆与学习的功

能ꎬ采用腹腔注射 ６０ ｍｇ / ｋｇ 的咖啡因及 １００ ｍｇ / ｋｇ
环磷酰胺ꎬ连续 ７ ｄ 后进行多平台水环境睡眠剥夺ꎬ
共剥夺 １４ ｄꎬ每天 １８ ｈꎮ 结果表明天王补心丹可以

调节脑源性神经营养因子(ＢＤＮＦ)、神经生长因子

(ＮＧＦ)表达[９]ꎮ
根据中医阴阳学说理论ꎬ老年人多血虚阴亏ꎬ

由 Ｄ￣半乳糖制备的衰老模型体征符合上述中医阴

血亏虚的辨证要点ꎮ 黄攀攀等[１０] 将大鼠颈背部皮

下注射 Ｄ￣半乳糖 ６０ ｍｇ / ｋｇ 持续 ２８ ｄꎬ于第 ２１ 天开

始叠加腹腔注射 ３０ ｍｇ / ｋｇ 咖啡因至第 ２８ 天ꎬ第 ２９
天时利用多平台水环境法连续睡眠剥夺 ７ ｄꎬ每天

１２ ｈꎮ 根据大鼠体重减轻、力竭性游泳时间减少等

指标反应大鼠乏力ꎬ同时大鼠心率加快、血压升高、
耳温升高证明阴虚发热的中医症状表现ꎬ口唇爪甲

耳颜色浅淡以及血象特征表明其同时出现血虚的

４２１ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



表现ꎮ 张舜波等[３４]给予模型组大鼠相同剂量的 Ｄ￣
半乳糖 １６ 周、环磷酰胺 ５ ｄ 后再注射 ５０ ｍｇ / ｋｇ 氢化

可的松 ５ ｄꎬ置于箱内连续剥夺 ４８ ｈꎬ证实酸枣仁总

皂苷可以调节老年失眠大鼠皮层及海马部位的

Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ 神经递质及受体含量ꎬ对临床老年失眠

患者意义重大ꎮ

５　 光照节律紊乱模型

　 　 光照模型是通过扰乱实验动物的光周期ꎬ达到

睡眠剥夺的目的ꎬ常应用于睡眠节律紊乱研究ꎮ 常

见的模型动物有斑马鱼、黑腹果蝇等[３５]ꎮ 果蝇的光

照模型日趋成熟ꎬ当果蝇在第 １ 天晚上被睡眠剥夺

时ꎬ第 ２ 天白天则会出现睡眠代偿ꎬ与年幼果蝇相

比ꎬ日龄越大的果蝇拥有更多的片段化睡眠和较少

的睡眠持续时间ꎬ这与人类睡眠极为相似ꎬ且与人

类基因高度同源[３６]ꎬ被广泛使用ꎮ 杨波等[３７] 使用

果蝇光照模型证明酸枣仁皂苷 Ａ 与 Ｂ 的作用机制

不同ꎬ皂苷 Ｂ 可以显著减少白天睡眠时间ꎮ 选用 ５
~７ 日龄野生型 Ｃａｎｔｏｎ Ｓ 果蝇ꎬ早 ７ 点至晚 ７ 点为正

常光照ꎬ晚 ８ 点开始ꎬ每小时光照 １０ ｍｉｎ 至第 ２ 天

早 ７ 点ꎬ光照强度设置为 ６５０ ｌｘꎬ通过间断性光照使

果蝇睡眠片段化达到睡眠剥夺的目的ꎮ 当果蝇静

止状态超于 ５ ｍｉｎ 时发生睡眠ꎮ 以睡眠时间、次数

和深度指数等作为果蝇睡眠评价指标ꎮ

６　 总结

　 　 天王补心丹对失眠的防治有较好的作用ꎬ作为

中医临床经典方剂一直沿用至今ꎮ 比较分析失眠

模型特征发现ꎬ环磷酰胺联合多平台水环境睡眠剥

夺等复合模型可以更加准确的模拟中医阴虚的证

候体征ꎬ也常用于其他中医方剂治疗失眠的模型制

备[３８]ꎮ 注射环磷酰胺后导致免疫缺陷ꎬ即中医理论

的正气不足ꎬ气虚日久累及到阴血ꎬ可以复刻阴虚

证型ꎮ 中医阴阳体质学说认为“阴虚则热”“耗伤津

血”ꎬ则出现消瘦、烦热等症状与模型动物的摄食减

少ꎬ毛发枯槁ꎬ抓取时反抗强烈相对应ꎬ血液亏虚则

表现为贫血ꎬ反映在血小板、红细胞等生理指标的

数量减少ꎮ
天王补心丹中单味药生地、酸枣仁、五味子、茯

苓等常使用 ＰＣＰＡ 与戊巴比妥钠协同催眠实验探究

其对中枢神经抑制作用ꎬ适用于神经递质的研究ꎮ
药理学研究已证实以上中药使模型动物的旷场、水
迷宫等行为学发生改变ꎬ认知和学习能力得到提

高[２１－２２ꎬ３０]ꎮ 中医理论认为“阴为血ꎬ阳为气”ꎬ生地、
酸枣仁、五味子均为滋阴之药ꎬ通过滋生阴液而补

充血液ꎬ而“血养神” “血主濡之”ꎬ«灵枢􀅰营卫生

会»曰“血者ꎬ神气也”ꎮ 血有濡养和化神的作用ꎬ是
神志活动的物质基础ꎬ血液充盈ꎬ则精力充沛ꎬ思维

敏捷ꎬ认知与学习能力正常ꎮ 若血液亏虚ꎬ则神志

不安ꎬ出现不寐、健忘、惊悸、梦遗等症状[３９]ꎮ 现代

研究也证实ꎬ睡眠与记忆都是大脑的基本功能ꎬ失
眠则会影响 ＧＡＢＡ、ＮＥ 等与记忆认知密切相关的神

经递质[４０]ꎮ
多平台水环境模型作为失眠的经典模型ꎬ脑电

分析证实其结构效度较为理想ꎬ实验动物表现出的

大部分表型与中医阴虚证相符ꎬ但还存在心理应激

等影响因素ꎮ 光照模型在此方剂的研究中应用较

少ꎬ但果蝇的分子遗传学优势明显、饲养成本低、寿
命短ꎬ且模型的表观效度与人类睡眠高度相似性ꎬ
适用于睡眠节律的研究ꎮ

失眠的发病机制十分复杂ꎬ研究已证实其发病

机制与炎症因子、氧化应激及神经递质密切相

关[４１]ꎬ天王补心丹及单药可以作用于以上通路发挥

镇静安神作用ꎮ 失眠动物模型根据其自身特点被

应用于不同研究ꎬ但实验动物的生理、病理、解剖结

构始终与人存在着差异ꎮ 并非人类所有致病因素

均能在动物模型中复制ꎬ如喜怒忧思悲恐惊七情而

导致的情志内伤难以在动物模型中有所体现ꎮ 应

采用多种因素复合的造模方法ꎬ充分模拟失眠复杂

的临床发病机制ꎬ同时重点关注模型动物一般行为

和生理指标与中医证候之间的联系ꎬ建立符合中医

辨证理论的失眠动物模型ꎬ实现对中药复方失眠治

疗作用的针对性评价ꎮ

参考文献:

[ １ ] 　 Ｓａｔｅｉａ ＭＪꎬ Ｂｕｙｓｓｅ ＤＪꎬ Ｋｒｙｓｔａｌ ＡＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ: ａｎ ａｍｅｒｉｃａｎ ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ [Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｓｌｅｅｐ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １３(２): ３０７－３４９.

[ ２ ] 　 张鹏ꎬ 李雁鹏ꎬ 吴惠涓ꎬ 等. 中国成人失眠诊断与治疗指南

(２０１７ 版) [Ｊ] . 中华神经科杂志ꎬ ２０１８ꎬ ５１(５): ３２４－３３５.
[ ３ ] 　 陈克正. 天王补心丹方源再考 [Ｊ] . 中成药研究ꎬ １９８６ꎬ ８: ４０

－４１.
[ ４ ] 　 谢光璟ꎬ 黄攀攀ꎬ 王平. 天王补心丹加减改善 ＰＣＰＡ 失眠大

鼠 Ｔｒｘ 系统氧化损伤的机制探讨 [Ｊ] . 中国实验方剂学杂志ꎬ
２０１９ꎬ ２５(６): ３２－３８.

[ ５ ] 　 黄晓宇ꎬ 谢光璟ꎬ 黄攀攀. 天王补心丹加减干预睡眠剥夺大

鼠能量代谢机制的生物信息学分析 [ Ｊ] . 中国实验方剂学杂

志ꎬ ２０２０ꎬ ２６(２２): １７２－１８０.
[ ６ ] 　 黄晓宇ꎬ 谢光璟ꎬ 李浩ꎬ 等. 天王补心丹加减对睡眠剥夺大

鼠学习记忆及炎症因子表达的影响 [ Ｊ] . 中国实验方剂学杂

志ꎬ ２０２０ꎬ ２６(２３): ５６－６２.

５２１中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



[ ７ ]　 黄晓宇ꎬ 谢光璟ꎬ 李浩ꎬ 等. 天王补心丹加减通过 ｏｒｅｘｉｎ Ａ /
ＯＸ１Ｒ 对慢性睡眠剥夺小鼠糖脂代谢的干预作用 [ Ｊ] . 中国

实验方剂学杂志ꎬ ２０２１ꎬ ２７(１): １２１－１２７.
[ ８ ] 　 谢光璟ꎬ 薄文集ꎬ 黄攀攀ꎬ 等. 天王补心丹对慢性睡眠剥夺

模型大鼠心肌、下丘脑视交叉上核 ＶＩＰ、ＡＶＰ 表达的影响

[Ｊ] . 中华中医药学刊ꎬ ２０１８ꎬ ３６(２): ３２３－３２６.
[ ９ ] 　 谢光璟ꎬ 黄攀攀ꎬ 王平. 基于 ｃＡＭＰ / ＣＲＥＢ 信号通路探讨天

王补心丹对复合失眠模型大鼠学习记忆水平及神经因子的

影响 [Ｊ] . 辽宁中医杂志ꎬ ２０１９ꎬ ４６(９): １９９１－１９９４ꎬ ２０１６.
[１０] 　 黄攀攀ꎬ 王平ꎬ 李贵海ꎬ 等. 老年阴虚失眠动物模型的建立

与评价 [Ｊ] . 中华中医药学刊ꎬ ２０１０ꎬ ２８(８): １７１９－１７２３.
[１１] 　 刘珊ꎬ 敬秀平ꎬ 谢安卫ꎬ 等. 天王补心丹对失眠模型鼠的疗

效及部分机制研究 [ Ｊ] . 世界中医药ꎬ ２０２１ꎬ １６ ( ５): ７７５
－７７８.

[１２] 　 Ｒｅｎ ＸＪꎬ Ｗａｎｇ ＱＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ａｇｅｉｎｇ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ ａｎｄ ｐａｒａ￣
ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ [Ｊ] . Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２０(４): ３２２８
－３２３６.

[１３] 　 Ｋａｓｗａｎ ＮＫꎬ Ｍｏｈａｍｍｅｄ Ｉｚｈａｍ Ｎꎬ Ｔｅｎｇｋｕ Ｍｏｈａｍａｄ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃａｒｄａｍｏｎｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｅｒｇｉｃ ５￣ＨＴ１Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＣＣＩ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ [Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２１ꎬ ２６
(１２): ３６７７.

[１４] 　 吴尚魁ꎬ 刘鹤香ꎬ 刘春霞ꎬ 等. 怀地黄对中枢神经系统的抑

制效应 [Ｊ] . 新乡医学院学报ꎬ １９８９ꎬ １: １２－１４.
[１５] 　 王婷婷ꎬ 王芮ꎬ 杨伟丽ꎬ 等. 六味安神中药对小鼠镇静催眠

作用影响的研究 [Ｊ] . 河北中医药学报ꎬ ２０２１ꎬ ３６(２): １－５.
[１６] 　 刘彦飞. 地黄活性物质与功能研究 [Ｄ]. 北京: 北京协和医

学院ꎬ ２０１３.
[１７] 　 武锦春ꎬ 杜晨晖ꎬ 秦雪梅ꎬ 等. ＵＨＰＬＣ / Ｑ￣Ｏｒｂｉｔｒａｐ￣ＭＳ 结合化

学计量学方法研究酸枣仁入血成分 [ Ｊ] . 分析测试学报ꎬ
２０２１ꎬ ４０(１): １９－２６.

[１８] 　 张羽翀ꎬ 王梦阳ꎬ 林慧娇ꎬ 等. 五味子木脂素对氯苯丙氨酸

致失眠大鼠的催眠作用 [ Ｊ] . 中国老年学杂志ꎬ ２０２０ꎬ ４０
(４): ８６１－８６３.

[１９] 　 Ｚｈｕ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ｈｙｐｎｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ ｆｌｕｉｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ Ｓｃｈｉｓａｎｄｒａ
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｆｏｏｄ Ｄｒｕｇ Ａｎａｌꎬ ２０１６ꎬ ２４(４): ８３１
－８３８.

[２０] 　 贾颖ꎬ 郭亚菲ꎬ 孙胜杰ꎬ 等. 超临界 ＣＯ２ 萃取生酸枣仁挥发

油的镇静催眠作用研究 [ Ｊ] . 中华中医药杂志ꎬ ２０１８ꎬ ３３
(９): ４１８１－４１８３.

[２１] 　 徐飞飞ꎬ 田雅娟ꎬ 李钦青ꎬ 等. 酸枣仁￣茯苓￣党参水提物对小

鼠睡眠的改善作用及机制研究 [ Ｊ] . 食品工业科技ꎬ ２０２１ꎬ
４２(１１): ３００－３０８.

[２２] 　 徐煜彬ꎬ 徐志立ꎬ 李明玉ꎬ 等. 茯苓及其化学拆分组分学习

记忆及镇静催眠的性味药理学研究 [ Ｊ] . 中草药ꎬ ２０１４ꎬ ４５
(１１): １５７７－１５８４.

[２３] 　 王天合ꎬ 李慧君ꎬ 张丹丹ꎬ 等. 茯苓水提物 ＵＰＬＣ 指纹图谱的

建立及其镇静催眠作用的谱效关系研究 [ Ｊ] . 中国药房ꎬ
２０２１ꎬ ３２(５): ５６４－５７０.

[２４] 　 马欣悦ꎬ 李瑞海ꎬ 贾天柱. 柏子仁总萜类成分药理活性及提

取工艺研究 [Ｊ] . 实用药物与临床ꎬ ２０１７ꎬ ２０(１): ６５－６８.
[２５] 　 苏文雅ꎬ 王文婷ꎬ 林向辉ꎬ 等. 运用协同戊巴比妥钠模型探

讨鲜人参膏对小鼠的促睡眠作用 [ Ｊ] . 吉林农业大学学报ꎬ
２０２１ꎬ ４３(３): ３４９－３５４.

[２６] 　 孙胜杰. 酸枣仁￣远志活性部位镇静安神作用与机理研究

[Ｄ]. 太原: 山西中医药大学ꎬ ２０１９.
[２７] 　 王颖ꎬ 陈英红ꎬ 徐宏ꎬ 等. 人参糖蛋白的结构及其镇静安眠

作用研究 [Ｊ] . 特产研究ꎬ ２０１７ꎬ ３９(２): １－４ꎬ ８.
[２８] 　 孟玲欣ꎬ 范贵民ꎬ 王景涛. 改良多平台水环境法制作大鼠

ＲＥＭ 睡眠剥夺模型的研究 [ Ｊ] . 黑龙江医药科学ꎬ ２０１３ꎬ ３６
(２): ９９－１００.

[２９] 　 尹超ꎬ 游秋云ꎬ 张美娅ꎬ 等. 生慧汤对慢性睡眠剥夺小鼠学

习记忆及海马 ＩＬ￣６、 ＴＮＦ￣α、 ＣＯＸ￣２ 基因表达的影响 [Ｊ] . 中
国实验方剂学杂志ꎬ ２０１９ꎬ ２５(１): ９６－１００.

[３０] 　 赵翠ꎬ 张颖ꎬ 王璐ꎬ 等. 酸枣仁提取物对睡眠剥夺大鼠免疫

功能的影响 [ Ｊ] . 中国免疫学杂志ꎬ ２０２０ꎬ ３６( １６): １９４１
－１９４５.

[３１] 　 张娅ꎬ 黄俊山ꎬ 吴松鹰ꎬ 等. １３７９ 例原发性失眠中医症状和

证型临床特征分析 [ Ｊ] . 中华中医药杂志ꎬ ２０１７ꎬ ３２( ４):
１７０４－１７０７.

[３２] 　 吴九如. 熟眠方对失眠模型大鼠 ＩＬ￣１β、ＰＧＤ２ 和 ＧＡＢＡ 表达

的影响 [Ｄ]. 长春: 长春中医药大学ꎬ ２０１４.
[３３] 　 徐章猛ꎬ 周静ꎬ 冯栋宏ꎬ 等. 环磷酰胺诱导气虚体质大鼠模

型的探索性研究 [Ｊ] . 四川中医ꎬ ２０２０ꎬ ３８(５): ９０－９４.
[３４] 　 张舜波ꎬ 王平ꎬ 田代志ꎬ 等. 酸枣仁总皂苷对失眠老年大鼠

脑氨基酸类神经递质及受体表达的影响 [ Ｊ] . 中国实验方剂

学杂志ꎬ ２０１４ꎬ ２０(４): １２４－１２７.
[３５] 　 Ｂｅｌｆｅｒ ＳＪꎬ Ｂａｓｈａｗ ＡＧꎬ Ｐｅｒｌｉｓ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ

ｓｌｅｅｐ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｉｎｓｏｍｎｉａ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０２１ꎬ
２６(２): ４９２－５０７.

[３６] 　 Ｄａｉ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ Ｅꎬ Ｙａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ａ
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｐａｒａｄｏｘ: ｓｌｅｅｐ ａｎｄ ａｒｏｕｓａｌ ａｒｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ
[Ｊ] . Ｓｌｅｅｐꎬ ２０２１ꎬ ４４(７): ｚｓａｂ０１７.

[３７] 　 杨波ꎬ 张爱华ꎬ 王萍ꎬ 等. 基于果蝇模型的酸枣仁皂苷 Ａ、Ｂ
治疗失眠症的实验研究 [Ｊ] . 中医药信息ꎬ ２０１３ꎬ ３０(５): ５５
－５７.

[３８] 　 张莉. 基于益气养血法的芪归补血颗粒对环磷酰胺所致小鼠

脾脏氧化应激损伤的保护机制研究 [Ｄ]. 长春: 长春中医药

大学ꎬ ２０２０.
[３９] 　 王雪ꎬ 赵燕ꎬ 吴昊ꎬ 等. 中医心、血、神三者间关系的理论探

讨 [Ｊ] . 环球中医药ꎬ ２０１８ꎬ １１(１２): １９０９－１９１３.
[４０] 　 Ｇｏｎｚ􀅡ｌｅｚ￣Ｒｕｅｄａ Ａꎬ Ｐｅｄｒｏｓａ Ｖꎬ Ｆｅｏｒｄ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖｉｔｙ￣

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｏｗｎｓｃａｌｉｎｇ ｏｆ ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｉｎｐｕｔｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｓｌｏｗ￣ｗａｖｅ￣ｓｌｅｅｐ￣ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｖｏ [Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２０１８ꎬ ９７(６):
１２４４－１２５２.

[４１] 　 张曼ꎬ 戴建业ꎬ 唐乾利. 白背桐黄钻方调控失眠剥夺大鼠脑

电活动、神经递质、炎症因子和氧化应激的促眠机制研究

[Ｊ] . 辽宁中医杂志ꎬ ２０１９ꎬ ４６(１１): ２４３２－２４３５.

〔收稿日期〕２０２１－１２－１０

６２１ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １


