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摘 要 目的：研究苏格木勒-3汤水提物对小鼠镇静、催眠及对失眠模型大鼠催眠的作用机制。方法：将小鼠随机分为空白组（生

理盐水，2 mL/100 g）、阳性对照组（阿普唑仑，0.15 mg/kg）和苏格木勒-3汤水提物高、低剂量组（90.0、45.0 mg/kg，以生药量计，下

同），每组12只，各组小鼠每天灌胃给药1次，连续给药5 d，观察小鼠自主活动（活动时间和站立次数）变化及在戊巴比妥钠催眠剂

量下（50 mg/kg）对小鼠入睡潜伏期和睡眠持续时间的影响。采用腹腔注射氯苯丙氨酸建立大鼠失眠模型，将成模大鼠随机分为

模型组（生理盐水，2 mL/100 g）、阳性对照组（阿普唑仑，0.09 mg/kg）和苏格木勒-3汤水提物高、低剂量组（108.0、54.0 mg/kg），每组

10只，并另取10只正常大鼠作为空白组（生理盐水，2 mL/100 g），各组大鼠每天灌胃给药1次，连续给药7 d后处死；采用酶联免疫

吸附法检测各组大鼠脑组织内 5-羟色胺（5-HT）、γ-氨基丁酸（GABA）、白细胞介素 1β（IL-1β）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛

（MDA）的含量。结果：在镇静、催眠实验中，与空白组比较，其余各组小鼠活动时间和站立次数均显著减少（P＜0.05或P＜0.01）；

苏格木勒-3汤水提物高剂量组和阳性对照组小鼠入睡潜伏期均显著缩短（P＜0.05或P＜0.01），苏格木勒-3汤水提物高剂量组小

鼠睡眠持续时间显著延长（P＜0.05）。在催眠作用机制实验中，与空白组比较，模型组大鼠脑组织内5-HT及GABA、SOD含量显

著降低（P＜0.05），IL-1β、MDA含量显著增加（P＜0.05）。与模型组比较，阳性对照组和苏格木勒-3汤水提物高、低剂量组大鼠脑

组织内5-HT含量显著增加（P＜0.05或P＜0.01）；苏格木勒-3汤水提物高剂量组、阳性对照组大鼠脑组织内GABA、SOD含量显著

增加（P＜0.05或P＜0.01），苏格木勒-3汤水提物高、低剂量组 IL-1β含量显著降低（P＜0.05），其余指标差异均无统计学意义（P＞

0.05）。结论：苏格木勒-3汤水提物具有较好的镇静、催眠作用，其催眠作用机制可能与中枢神经递质 5-HT、GABA 及细胞因子

IL-1β水平有关。
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Study on the Mechanism of Sedative and Hypnotic Effects of Water Extract of Sugmel-3 Decoction on

Mice and Hypnotic Activity in Insomnia Model Rats

HAN Jinmei，WANG Shumei，Sachula（School of Pharmacy， Inner Mongolia Medical University，Hohhot

010110，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the hypnotic and sedative effects of water extract of Sugmel-3 decoction on mice and its

effects on insomnia of insomnia model rats. METHODS：The mice were randomly divided into blank group（normal saline，2

mL/100 g），positive control group（alprazolam，0.15 mg/kg），water extract of Sugmel-3 decoction high-dose and low-dose groups
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失眠在蒙医学上指失去正常睡眠习惯、无困意、长

期处于清醒状态的症状。蒙医理论认为，引起失眠的原

因有劳逸失调、受到惊吓、思虑过多或者体内“赫依”（蒙

医理论里具有调节人体机制平衡的物质）增多紊乱，最

后导致机体失调，引起心、脑、肾、血管、神经等相关疾

病 [1]。有研究发现，在睡眠-觉醒节律过程中，相关的神

经递质5-羟色胺（5-HT）、γ-氨基丁酸（GABA）、细胞因子

白细胞介素1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）等起到重

要作用[2]；朱国庆[3]发现选择性阻断脑组织内 5-HT的合

成，可致大鼠失眠；Sherin JE等[4]发现增加脑组织内GA-

BA含量，可提高慢波睡眠质量；宋媛等[5]发现增加脑组

织内 IL-1β的含量，能治疗失眠。超氧化物歧化酶

（SOD）及丙二醛（MDA）也被发现在睡眠-觉醒节律过程

中起到一定的作用[6]，当大鼠脑组织内 SOD活性降低、

MDA含量增加时，大鼠出现失眠症状[7]。

蒙药苏格木勒-3汤为蒙医临床常用主治失眠的方

剂，始载于《四部医典》[8]，由白豆蔻（君药）、香旱芹、荜茇

组成，具有治疗失眠、消化不良等功效[9-11]。本研究通过

灌胃苏格木勒-3汤水提物观察其对小鼠自主活动（活动

时间和站立次数）变化的影响，对戊巴比妥钠催眠剂量

下（50 mg/kg）小鼠入睡潜伏期和睡眠持续时间的影响；

对对氯苯丙氨酸（PCPA）致失眠模型大鼠脑组织内

5-HT、GABA、IL-1β、SOD、MDA含量的影响，初步探讨

苏格木勒-3汤水提物的镇静、催眠作用及改善大鼠失眠

的作用机制，为苏格木勒-3汤水提物的进一步探究提供

参考。

1 材料
1.1 仪器

BS323S 电子天平（北京赛多利斯科技仪器有限公

司）；FW135中草药粉粹机（天津华新仪器厂）；ZZ-6小鼠

自主活动测试仪（成都泰盟科技有限公司）；MK3全自动

多功能酶标仪（德国赛默飞世尔科技有限公司）；DH4000A

电热恒温培养箱（天津泰斯特仪器有限公司）；离心机

（赛默飞世尔科技有限公司）。

1.2 药品与试剂

白豆蔻、香旱芹与荜茇购自内蒙古天立药材公司，

经内蒙古医科大学蒙医药学院图门巴雅尔教授鉴定为

真品；注射用戊巴比妥钠粉末（德国西蒙-奥德里奇生物与

化学制品有限公司，批号：101B54076，纯度：≥97.0％）；

阿普唑仑片（江苏恩华药业股份有限公司，批号：

H32020215，规格：0.4 mg/片）；0.9％生理盐水（山东科伦

药业有限公司，批号：H37022918）；PCPA（美国Sigma公

司）；水合氯醛（国药集团化学试剂有限公司，批号：

20171211）；IL-1β试剂盒（联科生物技术股份有限公司，

批号：2301b71122）；5-HT试剂盒（批号：20180425）、GA-

BA试剂盒（批号：20180425）均购自上海蓝基生物科技

有限公司；SOD测试盒（批号：A001-1）、MDA测试盒（批

号：A003-1）均购自南京建成生物工程研究所。

1.3 动物

ICR小鼠48只，♂，体质量18～22 g，由北京海淀区

（90.0，45.0 mg/kg，calculated by crude drug，similarly hereinafter），with 12 mice in each group. Each group was given relevant

medicine intragastrically once a day，for consecutive 5 days. The change of spontaneous activity（activity time and the number of

standing），the effects of hypnotic dose of pentobarbital sodium（50 mg/kg）on latency and duration of sleep were observed in mice.

Insomnia rat model was induced by intraperitoneal injection of para-chlorophenylalanine. Model rats were randomly divided into

model group（normal saline，2 mL/100 g），positive control group（alprazolam，0.09 mg/kg），water extract of Sugmel-3 decoction

high-dose and low-dose groups（108.0，54.0 mg/kg），with 10 rats in each group. Other 10 normal rats were included in blank

group（normal saline，2 mL/100 g）. Other groups were given relevant medicine intragastrically once a day，and then sacrificed

after consecutive administration of 7 d. ELISA assay was used to detect the contents of 5-HT，GABA，IL-1β，SOD and MDA in

cerebral tissue of rats. RESULTS：In the experiment of sedation and hypnosis，compared with blank group，the activity time and

the number of standings of mice in other groups were decreased significantly（P＜0.05 or P＜0.01），sleep latency of mice was

shortened significantly in water extract of Sugmel-3 decoction high-dosage group and positive control group（P＜0.05 or P＜0.01）.

The sleep duration of mice was prolonged significantly in water extract high-dose group of Sugmel-3 decoction（P＜0.05）. In the

experiment of hypnotic mechanism，compared with blank group，the contents of 5-HT，GABA and SOD in cerebral tissue of rats

were decreased significantly in model group（P＜0.05），the contents of IL-1β and MDA were increased significantly（P＜0.05）.

Compared with model group，the content of 5-HT of rats was increased significantly in positive control group，water extract of

Sugmel-3 decoction high-dose and low-dose group（P＜0.05 or P＜0.01）. The contents of GABA and SOD in cerebral tissue of rats

were increased significantly in water extract of Sugmel-3 decoction high-dose group and positive control group（P＜0.05 or P＜

0.01）. The content of IL-1 β of rats in water extract of Sugmel-3 decoction high-dose and low-dose group were decreased

significantly（P＜0.05），the others indexes differences were not statistically significant（P＞0.05）. CONCLUSIONS：The water

extract of Sugmel-3 decoction has good sedative and hypnotic effects，and its hypnotic mechanism may be related to the regulation

of level of 5-HT and GABA in central neurotransmitters and the cytokine IL-1β.

KEYWORDS Sugmel-3 decoction；Water extract；Insomnia；Sedatiion；Hypnosis；Rats；Mice
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兴隆实验动物生长繁殖中心提供，动物生产合格证号：

SCXK（京）2012-0004 。SPF 级 SD 大鼠 50只，♀♂各

半，体质量180～220 g，分笼饲养，购自北京市海淀区兴

隆实验动物生长繁殖中心，动物生产合格证号：SCXK（京）

2014-0004。各动物在常温安静动物室环境下正常饲养。

2 方法
2.1 苏格木勒-3汤水提物的制备

取一定量的白豆蔻、香旱芹、荜茇分别加入粉粹机

中粉碎，过 50目筛。分别称取粉碎过筛后的白豆蔻 25

g、香旱芹 17 g、荜茇 8 g 共 50 g，然后加 1 000 mL 蒸馏

水，煎煮 30 min后，滤过；滤液倒入蒸发皿中，置于水浴

锅蒸干，得到苏格木勒-3汤水提物浸膏，得率为18％（计

算公式：滤液蒸干后质量/药材总质量×100％）。

2.2 失眠大鼠模型的制备

大鼠适应性喂养7 d后，除空白组外，其余各组大鼠

每天上午8：00－9：00腹腔注射PCPA混悬液（300 mg/kg）

（生理盐水溶解，pH为7～8），每天1次，连续注射2 d，观

察大鼠行为。2 d后，与空白组比较，其他组大鼠出现昼

夜节律紊乱、白天活动不停、毛发杂乱、兴奋性增强、攻

击性增强、大便灰白等显著的行为学改变，表明大鼠失

眠模型制备成功[12]。

2.3 分组与给药

小鼠随机分为空白组（生理盐水，2 mL/100 g）、阳性

对照组（阿普唑仑，0.15 mg/kg，根据成人临床常用剂量

换算而得）和苏格木勒-3汤水提物高、低剂量组（90.0、

45.0 mg/kg，以生药量计），每组12只，各组小鼠每天上午

8：00－9：00灌胃给药1次，连续给药5 d。大鼠随机分为

空白组（生理盐水，2 mL/100 g）、模型组（生理盐水，2

mL/100 g）、阳性对照组（阿普唑仑，0.09 mg/kg，根据成

人临床常用剂量换算而得）和苏格木勒-3汤水提物高、

低剂量组（108.0、54.0 mg/kg，以生药量计），每组 10只，

各组大鼠每天上午8：00－9：00灌胃给药1次，连续给药

7 d。苏格木勒-3汤水提物给药剂量参考萨础拉等[13]研

究中的剂量并加以调整得到。

2.4 苏格木勒-3汤水提物对小鼠自主活动的影响

参考文献[14]方法，在小鼠第5天给药前，先将各组小

鼠投入自主活动测试仪中适应 2 min，再灌胃给药，60

min后开始记录各组小鼠 5 min内的活动时间和站立次

数（前肢向上抬举次数）。

2.5 苏格木勒-3汤水提物对戊巴比妥钠催眠剂量下小

鼠睡眠时间的影响

参考文献 [15]方法，小鼠连续灌胃 5 d，末次给药 1 h

后，小鼠腹腔注射戊巴比妥钠（50 mg/kg），观察记录小鼠

入睡潜伏期（翻正反射消失时间）和睡眠持续时间（翻正

反射消失至恢复的时间）。

2.6 苏格木勒-3汤水提物对失眠模型大鼠脑组织内

5-HT、GABA、IL-1β、SOD、MDA含量的影响

各组大鼠灌胃给药7 d后，将其断头处死，迅速取出

大鼠脑组织，经生理盐水冲洗后称质量，每只取 100 mg

组织加入1 mL生理盐水中，用电动匀浆器匀浆。4 ℃下

3 500 r/min 离心 10 min（离心半径 10 cm）后取上清液，

于－20 ℃或－80 ℃低温保存。采用酶联免疫吸附法严

格按照相应试剂盒说明书进行操作，测定各组大鼠脑组

织内5-HT、GABA、IL-1β、SOD、MDA的含量。

2.7 统计学方法

采用SPSS 22.0统计软件进行数据处理。计量数据

用 x±s表示，各组间差异比较采用单因素方差分析，两

组间均数比较采用 t检验。P＜0.05 为差异具有统计学

意义。

3 结果
3.1 苏格木勒-3汤水提物对小鼠自主活动的影响结果

与空白组比较，阳性对照组和苏格木勒-3汤水提物

高、低剂量组小鼠的活动时间、站立次数显著减少（P＜

0.05或P＜0.01），结果详见表1。

表 1 各组小鼠自主活动相关指标测定结果（x±±s，n＝

12）

Tab 1 Determination results of antonomic activity re-

lated indexes of mice in each group（x±±s，n＝

12）

组别
空白组
苏格木勒-3汤水提物高剂量组
苏格木勒-3汤水提物低剂量组
阳性对照组

活动时间，s

25.1±10.7

16.2±8.6＊

13.7±4.5＊

10.5±6.1＊＊

站立次数
79.8±17.6

41.9±14.6＊＊

57.3±22.9＊

42.7±24.6＊＊

注：与空白组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

3.2 苏格木勒-3汤水提物对戊巴比妥钠催眠剂量下小

鼠睡眠的影响结果

与空白组比较，苏格木勒-3汤水提物高剂量组和阳

性对照组小鼠的入睡潜伏期显著缩短（P＜0.05或 P＜

0.01），苏格木勒-3汤水提物高剂量组小鼠的睡眠持续时

间显著延长（P＜0.05），结果详见表2。

表2 各组小鼠睡眠相关指标测定结果（x±±s，n＝12）

Tab 2 Determination results of sleep related indexes

of mice in each group（x±±s，n＝12）

组别
空白组
苏格木勒-3汤水提物高剂量组
苏格木勒-3汤水提物低剂量组
阳性对照组

入睡潜伏期，min

8.3±4.9

4.7±0.9＊

7.0±3.4

3.4±0.6＊＊

睡眠持续时间，min

56.4±19.1

75.6±58.2＊

33.5±14.5

63.7±37.1

注：与空白组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

3.3 苏格木勒-3汤水提物对失眠模型大鼠脑组织内

5-HT、GABA、IL-1β、SOD、MDA含量的影响结果

与空白组比较，模型组大鼠脑组织内 5-HT、GABA

及 SOD 含量显著降低（P＜0.05 或 P＜0.01），IL-1 β、

MDA含量显著增加（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比

较，阳性对照组和苏格木勒-3汤水提物高、低剂量组大
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鼠脑组织内 5-HT 的含量显著增加（P＜0.05 或 P＜

0.01）；苏格木勒-3汤水提物高剂量组、阳性对照组大鼠

脑组织内 GABA 和 SOD 的含量显著增加（P＜0.05或

P＜0.01）；苏格木勒-3汤水提物高、低剂量组大鼠脑组

织内 IL-1β含量显著降低（P＜0.05）；其余指标差异无统

计学意义（P＞0.05），结果详见表4。

表 3 各组大鼠脑组织内 5-HT、GABA、IL-1β、MDA、

SOD的测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 3 Determination results of the contents of 5-HT，

GABA，IL-1β，MDA and SOD in cerebral tis-

sue of rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
空白组
模型组

苏格木勒-3汤水提物高
剂量组

苏格木勒-3汤水提物低
剂量组

阳性对照组

5-HT，ng/mg

0.749±0.198

0.377±0.064＊＊

1.025±0.384##

0.580±0.206#

0.924±0.359##

GABA，ng/mg

0.508±0.099

0.392±0.055＊

0.615±0.204#

0.455±0.175

0.690±0.260##

IL-1β，pg/mg

185.18±50.78

271.77±45.25＊

207.62±48.48#

211.86±32.35#

282.61±66.47

MDA，nmol/mL

5.31±0.99

7.05±1.17＊＊

7.08±1.52

6.55±1.22

7.00±0.89

SOD，U/mL

389.56±87.10

231.88±97.25＊＊

387.90±114.31#

221.80±94.22

403.04±89.44##

注：与空白组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，
##P＜0.01

Note：vs. blank group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

4 讨论
小鼠镇静实验可通过观察小鼠的自主活动情况来

反映其中枢神经系统的功能状态，兴奋时其活动次数增

加，抑制时活动次数减少[16]。催眠实验以动物的入睡潜

伏期、睡眠持续时间及入睡率为指标评价试验药物与戊

巴比妥钠的协同催眠作用[17]。本课题组考察了苏格木

勒-3水提物对小鼠自主活动和在戊巴比妥钠催眠剂量

下对小鼠睡眠的影响，结果表明，苏格木勒-3汤水提物

能显著减少小鼠自主活动次数，缩短催眠剂量戊巴比妥

钠引起的小鼠入睡潜伏期，延长睡眠持续时间，达到镇

静、催眠作用。

相关研究表明，睡眠障碍患者中枢神经系统兴奋和

抑制的平衡被破坏可能与神经递质含量的改变有关[18]。

本实验采用腹腔注射PCPA构建动物失眠模型，在预实

验中用小鼠构建失眠模型，其死亡率为 12.5％，而用大

鼠构建失眠模型死亡率为 0，故本研究参考陈金锋等[19]

的方法选择小鼠评价苏格木勒-3汤的镇静、催眠作用，

选择用大鼠构建失眠模型研究苏格木勒-3汤水提物的

作用机制。结果表明，灌胃苏格木勒-3汤水提物后大鼠

脑组织内 5-HT、GABA含量显著增加，IL-1β显著减少，

推测其催眠作用机制可能与调节中枢神经递质 5-HT、

GABA及 IL-1β水平有关。本实验结果也为苏格木勒-3

汤水提物在治疗失眠上的应用提供了实验依据。
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