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花生红衣水提物对小鼠的镇静催眠作用

孙　涛　林　娜　李　军△　齐汝霞　林丽文　张　鹏
（济宁医学院基础医学院，济宁２７２０６７）

　　摘　要　目的　探讨花生红衣水提物对小鼠的镇静催眠作用及机制。方法　采用小鼠自主活动测试仪观
察记录小鼠自主活动，协同戊巴比妥钠致小鼠睡眠实验观察花生红衣水提物对小鼠的镇静催眠作用，酶联免疫

吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定小鼠脑组织中γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）含量。结果　自主活动实验表明，与
空白对照组相比，低剂量组花生红衣水提物可抑制小鼠自主活动能力（Ｐ＜０．０５）；协同戊巴比妥催眠实验结果
显示，与空白对照组相比，低剂量组花生红衣水提物显著增加阈下剂量戊巴比妥钠小鼠的入睡率（Ｐ＜０．０５），能
缩短阈上剂量戊巴比妥钠小鼠的入睡潜伏期（Ｐ＜０．０５），延长睡眠持续时间（Ｐ＜０．０５）；ＥＬＩＳＡ测定结果显示，
低剂量组花生红衣水提物可显著升高小鼠脑组织中 ＧＡＢＡ含量（Ｐ＜０．０５）。花生红衣水提物各剂量组之间不
存在量效关系。结论　花生红衣水提物有一定的镇静催眠作用，其作用机制可能与提高小鼠脑内ＧＡＢＡ水平有
关。
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　　随着社会经济的飞速发展，生活节奏的日益加 快，失眠的发病率逐年攀升，严重危害人类的身心

健康，失眠已成为严重的社会和医学问题。目前临

床上治疗失眠的药物主要是苯二氮卓类镇静催眠

药，但长期服用这些药物不仅会产生头昏、乏力等

副作用，而且可产生明显的耐受性、依赖性和“日

间宿醉反应”。纯植物提取物在改善睡眠方面有
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着独特优势，具有毒副作用小，无成瘾性等特点，是

目前研究镇静催眠药物的新方向。花生茎叶提取

物有镇静催眠作用［１２］，花生叶水煎液（落花安神

合剂）已应用于临床且疗效显著［３］。花生红衣（花

生的种皮）具有抗氧化、抗过敏、降血糖、降血脂、

止血等药理作用［４］，但目前国内外对其镇静催眠

作用研究尚未见报道。本文通过对小鼠自主活动、

协同戊巴比妥钠催眠作用以及小鼠脑组织中 ＧＡ
ＢＡ含量变化的研究，初步探讨花生红衣水提物的
镇静催眠作用及作用机制，为进一步开发利用花生

红衣提供基础实验依据和理论支持。

１　材料

１．１　动物
昆明种小鼠，雄性，体重（２０±２．０）ｇ，由济宁

医学院实验动物中心提供。动物管理均遵循国家

实验动物饲养管理条件和使用指南以及济宁医学

院实验动物管理条件。

１．２　药物与试剂
花生红衣，购于济宁广联药店中药房；地西泮

注射液（湖北制药厂，批号：９７１１０１）；戊巴比妥钠
（中国医药集团上海化学试剂公司，批号：

Ｆ２００２１２１６）；ＧＡＢＡ试剂盒（厦门慧嘉生物科技有
限公司，批号：２０１５０５２２１９２２）。
１．３　仪器

ＨＨＳＪ数显恒温磁力搅拌油浴锅（金坛市友联
仪器研究所）；电子天平（北京赛多利仪器系统有

限公司）；ＡＣＳ３０型电子计价秤（武义县金宇衡器
有限公司）；ＺＺ６小鼠自主活动测试仪（成都泰盟
科技有限公司）；ＴｈｅｒｍｏＭＫ３酶标仪（上海赛默科
技生物发展有限公司）。

２　方法

２．１　花生红衣水提物的制备［５］

取花生红衣生５００ｇ，加入１２倍量的蒸馏水，
１００℃回流 ２次，每次２ｈ，过滤，合并两次滤液，用
蒸发皿蒸发浓缩成干浸膏，加生理盐水配成浓度为

１２５０、６２５、３１２．５ｍｇ／ｋｇ的花生红衣水提物备用。
２．２　花生红衣水提物对小鼠自主活动的影响

取５０只小鼠，适应性喂养一周后，随机分成５
组：空白对照组、地西泮阳性对照组（２ｍｇ／ｋｇ）、花
生红衣水提物高、中、低剂量组（１２５０ｍｇ／ｋｇ、６２５
ｍｇ／ｋｇ、３１２．５ｍｇ／ｋｇ），每组１０只。花生红衣各剂

量组每只小鼠每日灌胃给予相应剂量的药物，给药

容积为０．２ｍｌ／１０ｇ，空白对照组给予等体积生理盐
水，１次／ｄ，连续给药７ｄ。地西泮阳性对照组灌胃
等体积生理盐水，连续６ｄ，第７天时一次性灌胃给
予２ｍｇ／ｋｇ地西泮，给药容积为０．２ｍｌ／１０ｇ。

小鼠末次给药３０ｍｉｎ后，将各组小鼠放置于自
主活动记录仪中，先适应１０ｍｉｎ，再开始记录，记录
各组小鼠５ｍｉｎ内的自主活动次数。
２．３　戊巴比妥钠阈下和阈上睡眠剂量测定
２．３．１　阈下剂量［６］　取 ５０只小鼠，随机分为 ５
组，每组１０只。各给药组分别腹腔注射戊巴比妥
钠２７、２８、２９、３０ｍｇ／ｋｇ，空白对照组注射相同容量
的生理盐水。记录 １５ｍｉｎ内翻正反射消失超过
１ｍｉｎ的小鼠数量，并使之作为入睡指标。
２．３．２　阈上剂量［６］　取小鼠 ５０只，随机分为 ５
组，每组１０只。各给药组分别腹腔注射戊巴比妥
钠３２、３５、４０、４５ｍｇ／ｋｇ，空白对照组注射等容量的
生理盐水。记录１５ｍｉｎ内翻正反射消失超过１ｍｉｎ
的小鼠数量，并使之作为入睡指标。

２．３．３　判断指标［７］　翻正反射消失：小鼠四肢朝
上仰卧１ｍｉｎ内没有翻转过来，说明已进入翻正反
射消失阶段。

翻正反射恢复：小鼠可以自由翻转并且１ｍｉｎ
内不再翻转不过去，说明翻正反射恢复。

入睡潜伏期：从注射药物开始到翻正反射消失

之间所用的时间。

睡眠时间：从翻正反射消失到翻正反射恢复所

用的时间。

２．４　花生红衣水提物对阈下剂量戊巴比妥钠小鼠
入睡率的影响

动物分组、灌胃给药方法同“２．２”，各组小鼠
按照相应的药物连续灌胃 ７ｄ。并在末次给药后
３０ｍｉｎ，给各组小鼠腹腔注射戊巴比妥钠阈下剂量
２９ｍｇ／ｋｇ，给药体积为０．１ｍｌ／１０ｇ。观察并记录给
药后１５ｍｉｎ内各组小鼠的入睡情况并记录各组小
鼠的入睡只数，以翻正反射消失 ＞１ｍｉｎ为入睡判
断标准，计算各组小鼠睡眠发生百分率（入睡率）。

入睡率（％ ）＝入睡动物数／动物总数×１００％
２．５　花生红衣水提物对阈上剂量戊巴比妥钠小鼠
入睡潜伏期和睡眠时间的影响

动物分组、灌胃给药方法同“２．２”，各组小鼠
按照相应的药物连续灌胃７ｄ。于末次给药３０ｍｉｎ
后，给各组小鼠腹腔注射戊巴比妥钠阈上剂量４０
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ｍｇ／ｋｇ，给药体积为０．１ｍｌ／１０ｇ。观察并记录各组
小鼠的入睡潜伏期及睡眠持续时间。

２．６　小鼠脑组织内ＧＡＢＡ含量测定
末次药后３０ｍｉｎ，脱臼处死小鼠，取出大脑，冰

冷生理盐水冲洗，滤纸吸干，称重，匀浆机匀浆，

３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，按照试剂盒说
明书，采用ＥＬＩＳＡ法测定ＧＡＢＡ含量。
２．７　脏器系数［８］

实验结束后，各小组小鼠脱臼处死前称体重，

解剖取出其心、肝、脾、肺、肾组织，除去上述器官周

围脂肪结缔组织，用滤纸吸干脏器表面血液后称

重，并计算脏器系数：脏器湿重（ｍｇ）／体重（ｇ）
２．８　统计学方法

实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１８．０统计软
件进行数据分析，所有多组间比较采用单因素方差

分析，两两比较采用 ＬＳＤｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为具
有统计学意义。

３　结果

３．１　花生红衣水提物对小鼠自主活动的影响
与空白对照组比较，地西泮阳性对照组和花生

红衣低剂量组均可显著减少小鼠５ｍｉｎ内的自主活
动次数和站立次数（Ｐ＜０．０５），表明花生红衣水提
物具有抑制小鼠的自主活动的作用。红衣水提物

３剂量组之间不存在量效关系。见表１。

表１　花生红衣水提物对小鼠自主活动的影响
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ 小鼠自主活动次数 小鼠站立次数

空白对照组 － ９．６２５±５．４７６ ４１．６２５±１５．７７１

地西泮阳性对照组 ２．０ ３．３７５±２．５９５ １４．７５±１８．５７

花生红衣高剂量组 １２５０ ３．５００±２．６７３ ２８．６２５±２６．７８５

花生红衣中剂量组 ６２５ ３．３７５±２．９２ ２６．１２５±３１．９６６

花生红衣低剂量组 ３１２．５ ３．３７５±４．２４ １７．３８±１０．８０９＃

Ｆ值 ４．０９２ １．８１７

Ｐ ０．００８ ０．１４８

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５；与地西泮阳性对照组比

较，＃Ｐ＞０．０５。

３．２　戊巴比妥钠阈下、阈上睡眠剂量
戊巴比妥钠２７ｍｇ／ｋｇ、２８ｍｇ／ｋｇ小鼠入睡率

为０％；２９ｍｇ／ｋｇ小鼠入睡率为 １０％；３０、３２、３５
ｍｇ／ｋｇ小鼠入睡率分别为２０％、３０％、９０％；４０ｍｇ／
ｋｇ和４５ｍｇ／ｋｇ小鼠入睡率１００％。因此，戊巴比

妥钠阈下睡眠剂量确定为２９ｍｇ／ｋｇ，阈上睡眠剂
量确定为４０ｍｇ／ｋｇ。见表２。

表２　不同浓度戊巴比妥钠对小鼠的镇静催眠作用
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ 入睡动物数／只 入睡率／％

空白对照组 － ０ ０

戊巴比妥钠

２７ ０ ０

２８ ０ ０

２９ １ １０

３０ ２ ２０

３２ ３ ３０

３５ ９ ９０

４０ １０ １００

４５ １０ １００

３．３　花生红衣水提物对阈下剂量戊巴比妥钠致小
鼠催眠作用的影响

与空白对照组相比，地西泮阳性对照组和花生

红衣水提物低剂量组小鼠入睡率明显增加，差异具

有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而花生红衣水提物高、
中剂量组小鼠入睡率无显著增加。提示花生红衣

低剂量组与戊巴比妥钠阈下剂量具有协同作用，可

提高小鼠入睡率。红衣水提物３剂量组之间不存
在量效关系。见表３。

表３　阈下剂量小鼠入睡只数及入睡率
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量／ｍｇ·ｋｇ－１入睡动物数／只 入睡率／％

空白对照组 － １ １０

地西泮阳性对照组 ２．０ ６ ６０

花生红衣高剂量组 １２５０ １ １０

花生红衣中剂量组 ６２５ ０ ０

花生红衣低剂量组 ３１２．５ ５ ５０＃

注：与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５；与地西泮阳性对照组比较，＃Ｐ

＞０．０５。

３．４　花生红衣水提物对阈上剂量戊巴比妥钠致小
鼠催眠作用的影响

与空白对照组相比，花生红衣水提物高、中剂

量组虽可缩短小鼠睡眠潜伏期并且延长小鼠睡眠

持续时间，但差异并无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；花
生红衣水提物低剂量组和地西泮阳性对照组均可

缩短小鼠入睡潜伏期并且延长小鼠睡眠持续时间，

·０９３·
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差异显著（Ｐ＜０．０５）。红衣水提物３剂量组之间
不存在量效关系。见表４。

表４　阈上剂量小鼠入睡潜伏期及睡眠时间
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ 入睡潜伏期／ｍｉｎ 睡眠时间／ｍｉｎ

空白对照组 － ５．６２±１．５６ ２３．７１±２２．８４

地西泮阳性对照组 ２．０ ２．９８±０．５９ ８１．０１±２０．１４

花生红衣高剂量组 １２５０ ５．４５±１．４８ ４０．２９±２２．０７

花生红衣中剂量组 ６２５ ４．６１±１．６２ ４０．５５±３２．５３

花生红衣低剂量组 ３１２．５ ２．９１±０．９３ ５８．４９±２２．７３＃

Ｆ值 ５．６３４ ６．２２８

Ｐ ０．００１ ０．００１

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５；与地西泮阳性对照组比较，＃Ｐ＞０．０５；与空白对

照组比较，Ｐ＞０．０５。

３．５　花生红衣水提物对小鼠脑内ＧＡＢＡ含量影响
与空白对照组相比，花生红衣水提物高剂量组

虽可升高小鼠脑内 ＧＡＢＡ含量，但差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；但地西泮阳性对照组、花生红衣
水提物中、低剂量组小鼠脑内 ＧＡＢＡ含量明显升

高，差异显著（Ｐ＜０．０５）。花生红衣水提物各剂量
组之间无量效关系。见表５。

表５　各组小鼠脑组织ＧＡＢＡ含量比较
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ ＧＡＢＡ含量／μｍｏｌ·Ｌ－１

空白对照组 － １０．８７±０．８４

地西泮阳性对照组 ２．０ １４．４２±０．５３

花生红衣高剂量组 １２５０ １２．０１±０．３６

花生红衣中剂量组 ６２５ １２．２４±０．９６

花生红衣低剂量组 ３１２．５ １３．２１±１．２０＃

Ｆ值 １８．００１

Ｐ ０．０００

　　注：与空白对照组比较 ，Ｐ＜０．０５；与地西泮阳性对照组比

较，＃Ｐ＞０．０５；与空白对照比较，Ｐ＞０．０５。

３．６　花生红衣水提物对小鼠脏器的影响
花生红衣水提物高剂量组脾脏系数与空白对

照组相比有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明花生红衣
水提物高剂量组对小鼠的脾脏可能有损伤作用。

见表６。

表６　各组小鼠脏器系数（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ 心系数／ｍｇ·ｇ－１ 肝系数／ｍｇ·ｇ－１ 脾系数／ｍｇ·ｇ－１ 肺系数／ｍｇ·ｇ－１ 肾系数／ｍｇ·ｇ－１

空白对照组 － ５．４５±１．１０ ５３．９５±５．１８ ５．０３±１．０６ ６．４０±０．７４ １３．３５±１．３９

地西泮阳性对照组 ２．０ ５．３８±０．８３ ５３．６０±５．１１ ５．７６±１．８０ ８．５１±３．５０ １３．９９±１．５４

花生红衣高剂量组 １２５０ ４．９０±０．７５ ５３．１１±４．５２ ３．８７±０．７９ ５．８４±０．５９ １３．０８±１．２０

花生红衣中剂量组 ６２５ ５．５４±０．８０ ５１．８４±４．３３ ４．２４±０．６３ ７．０３±１．１５ １２．９４±１．２７

花生红衣低剂量组 ３１２．５ ５．６０±１．３３ ５３．６８±１３．８４ ５．０１±２．３９＃ ６．４５±１．２３ １２．７８±１．３１

Ｆ值 ０．６３６ ０．０９９ １．９１１ ２．５９７ １．００１

Ｐ ０．６４０ ０．９８２ ０．１３１ ０．０５３ ０．４２０

　　　注：与空白对照组比较 ，Ｐ＜０．０５；与地西泮阳性对照组比较，＃Ｐ＞０．０５。

４　讨论

花生茎叶已用于临床治疗失眠，但同属落花生

种属的花生红衣是否具有镇静安神作用，国内外尚

无相关研究报道。本文旨在初步探索花生红衣的

镇静催眠作用及可能的作用机制，为继续寻找开发

具有镇静催眠作用的纯天然植物药物奠定基础。

自发活动实验是评价中枢神经系统兴奋状态

的常用方法［９］，动物的自发活动情况反映出中枢

神经系统的功能状态，中枢神经系统兴奋时动物活

动次数增加，中枢神经系统抑制时，动物的自主活

动减少。本文结果表明，与空白对照组相比，花生

红衣水提物低剂量组和地西泮阳性对照组小鼠的

自发活动次数和站立次数均明显减少（Ｐ＜０．０５），
且花生红衣水提物低剂量组和阳性对照组相比差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明低剂量花生红衣
水提物能显著减少小鼠自主活动次数，降低大脑皮

层兴奋性，具有一定的镇静作用。

戊巴比妥钠协同催眠实验是研究镇静催眠药

物催眠作用的常用实验之一［１０］。戊巴比妥钠是典

型的中枢抑制药，戊巴比妥钠主要通过肝药酶进行

代谢，因此对肝药酶有抑制作用的药物也能延长戊

巴比妥钠所致实验动物的睡眠时间，为排除此影

响，采用了戊巴比妥钠阈下剂量进行实验［１１］，同时
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还通过阈上剂量戊巴比妥钠实验，观察花生红衣水

提物对小鼠失眠情况的影响。本文结果表明，与空

白对照组比较，花生红衣水提物低剂量组和阈下剂

量戊巴比妥钠合用，可显著增加小鼠入睡率；花生

红衣水提物低剂量组和阈上剂量戊巴比妥钠合用，

可明显缩短小鼠入睡潜伏期及延长小鼠的睡眠持

续时间，而且花生红衣低剂量组和地西泮阳性对照

组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），表明花生红
衣水提物具有协同戊巴比妥钠催眠作用。

ＧＡＢＡ为中枢神经系统内最重要的抑制性神
经递质，可通过与 ＧＡＢＡ受体（ＧＡＢＡＡ）结合，导致
大量ＣＬ－内流，引起细胞膜超极化使神经元兴奋
性降低，发挥镇静催眠作用［１２］。本研究发现，与空

白对照组相比，花生红衣低剂量组可明显提高小鼠

脑组织中 ＧＡＢＡ含量，而且花生红衣低剂量组和
地西泮阳性对照组相比差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），提示花生红衣水提物可能通过提高小鼠脑
内ＧＡＢＡ水平发挥镇静催眠作用。

心、肝、脾、肺、肾这些器官的重量变化，可以反

映出动物体内某些器官功能的变化。本文结果表

明，与空白对照组相比，花生红衣水提物高剂量组

的脾脏系数明显减少（Ｐ＜０．０５），表明花生红衣水
提物高剂量组可能对小鼠的脾脏有损害作用，花生

红衣中、低剂量组对小鼠的各个器官均无损伤作

用。

通过本研究，结果显示花生红衣水提物低剂量

组镇静催眠效果较好且对动物脏器无损伤。并初

步推测花生红衣水提物升高小鼠脑内 ＧＡＢＡ水平
可能是其分子机制之一，但是否与脑内其他神经递

质有关尚需进一步探索、研究，另外其镇静催眠的

具体有效成分还不明确，也有待我们研究、确定。

我国花生产量世界第一，其用于榨油的副产品

花生红衣却一直大量被弃置，若能将其开发利用为

治疗失眠的食品或药品，必将具有良好的发展前

景。
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［１０］马澜，仝立国，宋美卿，等．蛇床子催眠活性组分对小
鼠镇静催眠、学习记忆及宿醉反应的影响［Ｊ］．中国
药房，２０１６，２７（３４）：４７６４４７６７．

［１１］王帅，周岳，马富超，等．通体沉香对小鼠催眠和自主
活动抑制作用［Ｊ］．国际药学研究杂志，２０１６，４３（６）：
１０８２１０８７．ＤＯＩ：１０．１３２２０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｐｒ．２０１６．０６．０１０．

［１２］崔施展，贾东升，谢晓亮，等．枣仁颗粒镇静催眠作用
及机制研究［Ｊ］．食品研究与开发，２０１７，３８（３）：１７３
１７６．

（收稿日期　２０１８０５０３）
（本文编辑：石俊强）
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