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现代医学认为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[1]。随着现代社会
人们生活节奏加快及竞争力增大，使得失眠的发生率逐年攀
升[2]。苯二氮 类药物是临床最常见的镇静催眠药物，长期广
泛地应用可导致药物依赖性和耐受性[3]。镇静催眠药物往往
针对中枢神经系统，对中枢神经系统有一定的抑制作用，同时
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摘 要 目的：研究蛇床子催眠活性组分（CHC）对小鼠的镇静催眠、学习记忆及宿醉反应的影响。方法：取小鼠60只，随机分为

空白对照组（2％聚山梨酯 80溶液）、地西泮组（6 mg/kg）和CHC高、中、低剂量组（520、260、130 mg/kg），每组12只，每天 ig相应药

物2次。观察给药1 d后各组小鼠的入睡潜伏期和睡眠持续时间、睡眠后自主活动次数和站立次数、避暗实验的避暗潜伏期和错

误次数；给药16 d后各组小鼠进行定位航行实验和空间探索实验。结果：与空白对照组比较，地西泮组和CHC各剂量组小鼠睡眠

持续时间均延长、睡前和醒后站立次数均减少；地西泮组小鼠睡前错误次数增加，醒后活动次数减少，逃避潜伏期延长，目标时间

缩短，目标路程占比减少；CHC高剂量组小鼠睡前避暗潜伏期延长，以上差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。与地西泮组

比较，CHC中、高剂量组小鼠睡眠持续时间均延长，醒后活动次数均增加；CHC低剂量组小鼠睡前活动次数减少；CHC各剂量组小

鼠睡前错误次数均减少，以上差异均有统计学意义（P＜0.05或 P＜0.01）。与睡前比较，空白对照组小鼠醒后避暗潜伏期延长，

CHC各剂量组小鼠醒后活动次数均增加、醒后站立次数均减少、醒后避暗潜伏期延长（除中剂量组外），以上差异均有统计学意义

（P＜0.05）。其余指标差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：CHC对小鼠有镇静催眠作用，但对其学习记忆几乎无影响，也没有

宿醉反应。

关键词 蛇床子；催眠活性组分；镇静催眠；学习记忆；宿醉反应

Effects of Hypnotic Active Constituent of Cnidium monnieri on Sedation and Hypnosis，Learning and Mem-
ory，Hangover of Mice
MA Lan，TONG Liguo，SONG Meiqing，HU Wenzhuo，JIA Lili，NIU Yanyan，ZHONG Qiming，FENG Mali
（Shanxi Academy of Traditional Chinese Medicine，Taiyuan 030012，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of hypnotic active constituent of Cnidium monnieri（CHC）on sedation and hyp-

nosis，learning and memory，hangover of mice. METHODS：60 mice were randomly divided into blank control group（2％ Tween

80 solution），diazepam group（6 mg/kg）and CHC high-dose，medium-dose and low-dose groups（520，260，130 mg/kg），with

12 mice in each group. They were given relevant medicine intragastrically twice a day. The sleep latency and sleep duration，the

times of autonomic activities and standing times after sleep，escape incubation period and the number of errors in step through test

were observed in each group 1 d after medication. The place navigation test and spatial probe test were conducted 16 day after medi-

cation. RESULTS：Compared with blank control group，sleep duration of mice was prolonged in diazepam group and CHC groups

while standing times before and after sleep were decreased；in diazepam group，the number of errors was increased before sleep，

while activity times was decreased after sleep；escape incubation period was prolonged，while target time was shortened；the ratio

of target distance was decreased；escape incubation period of mice was prolonged in CHC high-dose group，with statistical signifi-

cance（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with diazepam group，sleep duration of mice was prolonged in CHC medium-dose and

high-dose group，and activity times after sleep were increased；activity times before sleep were decreased in CHC low-dose group；

the number of errors before sleep were decreased in CHC groups，with statistical significance（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared

with before sleep，escape incubation period of blank control group was prolonged；activity times after sleep of CHC groups were in-

creased while standing times after sleep were decreased；escape incubation period after sleep was prolonged （except for medi-

um-dose group），with statistical significance（P＜0.05 or P＜0.01）. There was no statistical significance in other indexes（P＞

0.05）. CONCLUSIONS：CHC shows sedation and hypnotic effect in mice，but has no effect on learning and memory and doesn’t

induce hangover response.

KEYWORDS Cnidium monnieri；Hypnotic active constituent；Sedation and hypnosis；Learning and memory；Hangover
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还会使患者不同程度地产生依赖性、戒断症状和宿醉反应[4]。

宿醉反应表现为服药次晨出现头晕、嗜睡、精细运动不协调及
定向障碍等。宿醉反应作为化学类助眠药物的常见后遗效应
不仅严重影响了患者的日间工作效率而且带来了一系列的社
会问题，如交通事故、旷工等[5]。因此，对助眠药物宿醉反应进
行评价意义重大。

蛇床子主要含香豆类化合物和较多的挥发油，包括蛇床
子素、佛手柑内酯、异虎耳草素、花椒毒素、欧前胡素等单体成
分[6]。课题前期研究发现，蛇床子醇提物催眠活性强，故分离
纯化蛇床子不同组分，经谱效关系分析[7]，优选出镇静催眠作
用较强的镇静催眠活性组分，命名为 CHC。本文主要研究
CHC对小鼠的镇静催眠、学习记忆及宿醉反应的影响。

1 材料
1.1 仪器

ZZ-6小鼠自主活动仪、BA-200小鼠避暗仪（成都泰盟科
技有限公司）；DMS-2 Morris水迷宫（MWM）测试系统（中国医
学科学院药物研究所）。

1.2 药品与试剂

蛇床子（安徽省亳州市远光中药饮片厂，批号：121203）；

地西泮片（阳性药物，上海信谊药厂有限公司，批号：14150301，

规格：每片2.5 mg）；戊巴比妥钠（国药集团化学试剂有限公司，

批号：WS20050411，纯度：＞99.0％）；聚山梨酯80（湖北省医药
公司化玻站，批号：080308）。

1.3 动物

KM种小鼠，体质量 18～20 g，♀♂各半，共 60只，由山西
省中医药研究院实验动物室提供，许可证号：SCXK（晋）

2010-0002，合格证号：0000036。

2 方法
2.1 CHC的制备

称取蛇床子500 g粉碎成最粗粉，加95％乙醇加热回流提
取3次，每次1 h，滤过，滤液减压浓缩并干燥得浸膏。浸膏加水
溶解混悬后，经D101大孔吸附树脂柱层析，30％～95％浓度乙
醇梯度洗脱，收集50％乙醇洗脱液，减压浓缩干燥，即得CHC[4]。

使用时以2％聚山梨酯80溶液制备成1.3％、0.65％、0.325％的
混悬液。

2.2 分组与给药

取小鼠 60只，随机分为空白对照组（2％聚山梨酯 80溶
液）、地西泮组（6 mg/kg）和 CHC 高、中、低剂量组（520、260、

130 mg/kg），每组 12只。每天分 2次 ig相应药物，ig间隔时间
为 7 h，ig容积为 20 ml/kg。地西泮给药剂量按照前期实验常
用剂量设定，CHC高剂量组给药剂量按照低于CHC的最大耐
受量换算设定。

2.3 指标测试

2.3.1 睡眠前后自主活动和避暗反射测试 各组小鼠于第 2

天上午9：00给药，60 min后，用小鼠自主活动仪记录小鼠放入
箱后5 min内的站立次数和活动次数；再用小鼠避暗仪记录小
鼠放入箱后5 min内的避暗潜伏期和错误次数；每组小鼠测完
后立刻 ip戊巴比妥钠 50 mg/kg，并检测小鼠入睡潜伏期和睡
眠持续时间，睡眠以翻正反射消失为指标，记录注射戊巴比妥
钠后至小鼠翻正反射消失（小鼠背向下姿势保持30 s以上）时
间作为入睡潜伏期，翻正反射消失至觉醒的时间作为睡眠持续
时间；待小鼠醒后30 min，再次检测其自主活动及避暗反射。

2.3.2 MWM定位航行空间认知测试 从给药第 16天开始，

连续6 d，每组小鼠 ig 60 min后进行定位航行实验，MWM测试
系统自动记录小鼠逃避潜伏期和搜索策略。若搜索策略为直

线式或趋向式，表明空间认知能力较好。统计最后一天的逃避
潜伏期和搜索策略作为其定位航行空间认知测试的实验结果。

2.3.3 MWM空间探索参考记忆测试 给药第22天，ig 60 min

后，各组小鼠开始进行空间探索实验。将平台从水中移走，小
鼠面壁放入第三象限水中，时间 60 s，MWM测试系统自动记
录总路程（60 s内运动总路径的长度）、平均速度（总路程/时间
60 s）、探索策略（趋向式和边缘式为主，趋向式表明空间参考
记忆能力较好）、目标时间（在目标象限停留时间）、目标路程
（在目标象限运动路径的长度）占总路程的比例、穿越时间（入
水至第一次穿越目标区域的时间）、穿越次数（60 s内穿越目标
区域的次数）。

2.4 统计学方法

应用 SPSS 21.0统计软件分析数据。实验数据均以x±s

表示，多组均数比较采用单因素方差分析，两两比较采用LSD-t

检验；方差不齐时，采用Welch检验，两两比较采用Tambane’s

T2检验，同组不同时间点比较采用配对 t检验。P＜0.05为差
异有统计学意义。计数资料采用Fisher确切概率法分析。

3 结果
3.1 CHC对小鼠入睡潜伏期、睡眠持续时间的影响

各组小鼠入睡潜伏期比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。

与空白对照组比较，地西泮组和CHC高、中、低剂量组小鼠睡
眠持续时间均延长（P＜0.05或 P＜0.01）。与地西泮组比较，

CHC中、高剂量组小鼠睡眠持续时间均延长（P＜0.01）。各组
小鼠入睡潜伏期和睡眠持续时间的检测结果见表1。

表 1 各组小鼠入睡潜伏期和睡眠持续时间的检测结果（x±±

s，n＝12）
Tab 1 Sleep latency and sleep duration of mice in each

group（x±±s，n＝12）

组别
空白对照组
地西泮组
CHC高剂量组
CHC中剂量组
CHC低剂量组

入睡潜伏期，s

8.51±8.11

5.92±3.61

10.33±12.62

11.91± 9.53

12.62±14.62

睡眠持续时间，s

42±24

119±55＊

310±91＊＊ΔΔ

215±89＊＊ΔΔ

162±82＊＊

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与地西泮组比较，
ΔΔP＜0.01

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. diazepam

group，ΔΔP＜0.01

3.2 CHC对小鼠睡眠前后自主活动的影响

与空白对照组比较，地西泮组和CHC各剂量组小鼠睡前
和醒后站立次数均减少，地西泮组小鼠醒后活动次数减少
（P＜0.05或P＜0.01）。与地西泮组比较，CHC中、高剂量组小
鼠醒后活动次数均增加，CHC低剂量组小鼠睡前活动次数减
少（P＜0.05或P＜0.01）。与睡前比较，空白对照组、地西泮组
和CHC各剂量组小鼠醒后活动次数（除地西泮组外）均增加、

醒后站立次数均减少（P＜0.05或P＜0.01）。其余指标差异均
无统计学意义（P＞0.05）。各组小鼠睡眠前后自主活动次数和
站立次数的检测结果见表2。

3.3 CHC对小鼠睡眠前后避暗实验的影响

与空白对照组比较，CHC高剂量组小鼠睡前避暗潜伏期
延长，地西泮组小鼠睡前错误次数增加（P＜0.05 或 P＜

0.01）。与地西泮组比较，CHC各剂量组小鼠睡前错误次数均
减少（P＜0.01）。与睡前比较，空白对照组小鼠醒后避暗潜伏
期延长，地西泮组小鼠醒后错误次数减少，CHC低、高剂量组
小鼠醒后避暗潜伏期延长（P＜0.05或P＜0.01）。其余指标差
异均无统计学意义（P＞0.05）。各组小鼠睡眠前后避暗潜伏期
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和错误次数的检测结果见表3。

表 2 各组小鼠睡眠前后自主活动次数和站立次数的检测结

果（x±±s，n＝12）
Tab 2 The times of autonomic activities and standing times

in mice before and after sleep in each group（ x ±± s，

n＝12）

组别

空白对照组
地西泮组
CHC高剂量组
CHC中剂量组
CHC低剂量组

活动次数
睡前

17.2±6.4

19.3±10.3

15.0±7.7

16.8±8.9

10.9±4.7Δ

醒后
47.1±21.3##

19.1±14.3＊

67.1±37.2ΔΔ#

70.2±52.1ΔΔ##

38.3±28.1#

站立次数
睡前

67.2±12.2

29.3±17.4＊＊

38.2±15.1＊＊

36.2±16.3＊＊

29.3±9.8＊＊

醒后
30.2±32.1##

12.1±10.2＊＊##

3.9±8.7＊＊##

3.3±5.3＊＊##

5.1±5.5＊＊##

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与地西泮组比较，
ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；与睡前比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. diazepam

group，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01；vs. before sleep，#P＜0.05，##P＜0.01

表 3 各组小鼠睡眠前后避暗潜伏期和错误次数的检测结果

（x±±s，n＝12）
Tab 3 The escape incubation period and the number of er-

rors in mice before and after sleep in each group（x±±

s，n＝12）

组别

空白对照组
地西泮组
CHC高剂量组
CHC中剂量组
CHC低剂量组

避暗潜伏期，min

睡前
0.31±0.32

0.45±0.61

0.90±0.82＊

0.79±0.88

0.48±0.35

醒后
1.83±1.70#

1.65±1.68

2.59±2.14#

1.05±1.34

2.66±2.15##

错误次数
睡前

1.67±0.89

4.02±1.48＊＊

2.33±1.44ΔΔ

1.92±0.90ΔΔ

2.00±0.60ΔΔ

醒后
2.25±2.53

1.92±1.24##

2.50±2.50

2.75±2.34

2.58±3.34

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与地西泮组比较，
ΔΔP＜0.01；与睡前比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. diazepam

group，ΔΔP＜0.01；vs. before sleep，#P＜0.05，##P＜0.01

3.4 CHC对小鼠定位航行空间认知的影响

与空白对照组，地西泮组小鼠逃避潜伏期延长（P＜0.05），

其余指标差异均无统计学意义（P＞0.05）。定位航行搜索策
略，空白对照组和CHC高剂量组小鼠多为直线式或趋向式，地
西泮组和CHC低、中剂量组小鼠多为边缘式，各组间比较差异
均无统计学意义（P＞0.05）。各组小鼠定位航行实验的检测结
果见表4。

表4 各组小鼠定位航行实验的检测结果（x±±s，n＝12）
Tab 4 Results of place navigation test of mice in each group

（x±±s，n＝12）

组别

空白对照组
地西泮组
CHC高剂量组
CHC中剂量组
CHC低剂量组

逃避潜伏期，s

43.1±19.6

53.2±15.5＊

50.2±16.8

51.3±18.9

52.1±17.9

搜索策略
直线式，只

2

1

1

1

1

趋向式，只
5

2

5

4

3

边缘式，只
5

9

6

7

8

边缘式百分率，％
42

75

50

58

67

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05

3.5 CHC对小鼠空间探索参考记忆的影响

空间探索测试中，第一次穿越目标时间、穿越目标次数、

总路程、平均速度和穿越策略各组间比较差异均无统计学意
义（P＞0.05）。与空白对照组比较，地西泮组小鼠目标时间和
目标路程占总路程的比例均减少（P＜0.05），其余指标差异均
无统计学意义（P＞0.05）。各组小鼠空间探索实验的检测结果
见表5。

4 讨论
笔者前期研究显示，蛇床子有镇静催眠作用且醒后宿醉

反应较地西泮轻[8]；CHC对睡眠剥夺大鼠具有显著催眠作用，

且明显促进其空间认知和空间参考记忆[4]。但课题组尚未对
CHC的不良反应作进一步的评价。本实验结果表明，CHC与
地西泮比较，其镇静催眠作用较强而宿醉反应较弱。

表5 各组小鼠空间探索实验的检测结果（x±±s，n＝12）

Tab 5 Results of spatial probe test of mice in each group（x±±s，n＝12）

组别

空白对照组
地西泮组
CHC高剂量组
CHC中剂量组
CHC低剂量组

目标时间，s

23.8±8.3

15.8±7.6＊

23.2±9.5

22.7±11.4

21.6±10.2

目标路程占总路
程的比例，％

0.40±0.14

0.26±0.13＊

0.39±0.16

0.38±0.19

0.36±0.17

穿越时间，s

12.3±15.2

10.5±16.2

9.8±5.3

10.9±14.1

11.1±10.8

穿越次数

3.72±1.81

2.31±3.01

2.32±2.11

2.71±2.62

1.83±1.31

总路程，m

7.61±1.42

7.02±2.21

6.13±2.23

6.91±2.22

7.22±1.14

平均速度，cm/s

12.7±2.3

11.6±3.7

10.2±3.6

11.4±3.6

12.0±1.9

搜索策略
趋向式，只

6

3

5

5

4

边缘式，只
6

9

7

7

8

边缘式百分率，％
50

75

58

58

67

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05

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[9]。戊巴比妥钠引起镇静是通过选择性抑制

中枢神经系统而发挥作用的。CHC协同阈剂量戊巴比妥钠可

显著延长小鼠的睡眠持续时间，且作用显著强于地西泮，提示

CHC镇静催眠作用显著。

动物的自主活动可以反映中枢神经系统的功能状态，当

中枢神经系统兴奋时动物活动次数增加，抑制时则活动次数

减少[10]。本实验结果表明，地西泮抑制了醒后小鼠的中枢神经

系统，而CHC则没有这种抑制作用。

避暗实验均为被动性回避实验，可用于研究药物对动物

学习记忆功能的影响，当避暗潜伏期长或错误次数少时，说明

动物的学习记忆能力较强，反之则较弱。本研究将自主活动

实验与避暗实验结合起来，从中枢兴奋性及学习记忆能力两

个方面考察了CHC及地西泮对小鼠行为学的影响。本实验结

果表明，地西泮对醒后小鼠的学习记忆能力有抑制作用，而

CHC则没有这种抑制作用。

MWM 主要是用于研究大鼠或小鼠的空间学习记忆能

力。本实验结果表明，地西泮可以导致小鼠学习和记忆能力

的下降，而CHC则无此显著作用。

综上所述，CHC对小鼠有镇静催眠作用，但对其醒后的中

枢神经系统兴奋性和学习记忆能力均无影响，提示了CHC没

有宿醉反应。
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摘 要 目的：观察霉茶总黄酮对自发性高血压大鼠（SHR）心脏的保护作用，并探讨其作用机制。方法：将50只SHR按体质量随

机分为模型组、复方罗布麻片组（阳性药物，50 mg/kg）和霉茶总黄酮低、中、高剂量组（90、180、360 mg/kg），每组10只。各给药组

大鼠 ig相应药物，模型组大鼠 ig等体积蒸馏水，每天2次，连续7周。测定大鼠血压并计算大鼠心脏指数；采用苏木精-伊红染色法

观察心脏组织形态结构变化；采用实时荧光定量聚合酶链式反应法检测心脏组织中血管紧张素转化酶（ACE）、血管紧张素Ⅱ

（AngⅡ）和醛固酮合成酶（CYP11B2）mRNA的表达。结果：霉茶总黄酮可明显降低SHR血压（P＜0.01），改善SHR心脏组织细胞

形态不规则、固缩和组织纤维增生等炎性病变，降低SHR心脏组织中ACE、AngⅡ、CYP11B2 mRNA的表达水平（P＜0.05或P＜

0.01）。结论：霉茶总黄酮对SHR心脏有一定的保护作用，其机制可能与下调心脏组织中ACE、AngⅡ和CYP11B2 mRNA表达有关。

关键词 霉茶总黄酮；自发性高血压大鼠；血管紧张素转化酶；血管紧张素Ⅱ；醛固酮合成酶

Study on the Protective Effect of Total Flavonoids from Ampelopsis megalophyllaon on Cardiac Tissue of
Spontaneous Hypertensive Rat and Its Mechanism
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Prescription Ministry of Education/Hubei Co-innovation Center for TCM New Products of Senile Diseases，Hu-
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the protective effect of total flavonoids from Ampelopsis megalophylla on cardiac tissue of

spontaneously hypertensive rats（SHR），and to investigate its mechanism. METHODS：50 SHRs were randomly divided into mod-

el group，Compound apocynum tablets group（positive drug，50 mg/kg）and total flavonoids from A. megalophylla low-dose，medi-

um-dose and high-dose groups（90，180，360 mg/kg），with 10 rats in each group. The rats were given relevant medicine intragastri-

cally，and model group was given constant volume of distilled water intragastrically，twice a day，for consecutive 7 weeks. Blood

pressure of rats were determined and cardiac index of rats were calculated；the morphology and structure of cardiac tissue were ob-

served by HE staining. mRNA expression of ACE，AngⅡ and CYP11B2 in cardiac tissues were determined by RT-PCR. RE-

SULTS：Total flavonoids from A. megalophylla can significantly decrease the blood pressure of SHR（P＜0.01），improve the flam-

matory lesions of hearte issue such as irregular cell morphology，cell shrinkage，proliferation of fibrous tissue and so on，and it

also can significantly decrease the mRNA expression levels of ACE，AngⅡ，CYP11B2 in cardiac tissue of rats（P＜0.05 or P＜

0.01）. CONCLUSIONS：Total flavonoids from A. megalophylla can protect cardiac tissue of SHR，the mechanism of which may be

associated with down-regulating mRNA expression of ACE，AngⅡ and CYP11B2 in cardiac tissue.

KEYWORDS Total flavonoids from Ampelopsis megalophylla；Spontaneous hypertensive rats；ACE；AngⅡ；CYP11B2
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