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睡眠是人体重要的生理功能，对人体各系统功能

调整有重要的作用。许多研究表明睡眠剥夺可以导致

免疫功能减低、认知功能下降、反应迟钝等现象 $ % &。

安神补脑液是由吉林敖东延边药业股份有限公司开发

的中药复方制剂，含何首乌、淫羊藿、鹿茸等中药，

临床研究证实该药对睡眠障碍引起的神经衰弱有良好

治疗作用 $ ’ &，但是其治疗机制尚不清楚。作者的前期

研究已经发现安神补脑液可以有效改善睡眠剥夺引起

的大鼠学习记忆能力减低 $ ! &，本研究进一步探讨该药

对大鼠前脑组织诱导型一氧化氮合成酶 ( )*+,-活力

以及松果体内褪黑素含量的影响。

! 材料与方法

!" ! 药品、试剂与动物 安神补脑液，由吉林敖东延

边药业股份有限公司提供，为 !. 倍浓缩液，用之前

用蒸馏水稀释。一氧化氮合成酶（*+,）试剂盒购自

南京建成生化技术公司。/01)2 酚购自北京鼎国生物

技术公司。褪黑素（3415602)2， 37）购自 ,)895 公
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摘要：目的 研究安神补脑液对睡眠剥夺大鼠脑内诱导型一氧化氮合酶（)*+,）及褪黑素的影响。方法 ,; 大

鼠随机分成正常对照组，模型组，安神补脑液高、低剂量组。灌胃给予安神补脑液 ’ 周后，用多站台水环境法

复制睡眠剥夺模型，取前脑组织测定 )*+, 的活性，并用高效液相色谱法测定脑内褪黑素的含量。结果 与正常

对照组比较，睡眠剥夺大鼠脑组织 )*+, 活力显著增高，褪黑素有减少的趋势。大剂量安神补脑液可使模型大鼠

)*+, 活力明显降低（ ! < := :.），褪黑素含量显著提高（ ! < := :.）。结论 安神补脑液可拮抗睡眠剥夺大鼠

脑内 )*+, 活力提高，并能增高松果体褪黑素的含量，提示安神补脑液可以改善睡眠障碍导致的脑功能改变。
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司，乙腈购自 E+F()%*3/+ 公司。<1 大鼠，雄性，体重

G ;D# H !# I 3，购于北京维通利华实验动物中心，合

格证号：<-JK（京）;##; L ##!，在 <7M 级动物房适

应性饲养 A 周。

!" # 仪器与设备 高效液相色谱仪（N7O-， N/P,/))
7&5Q&%’A#D# 型），包括 N7A#D# 泵、N7A#RST 电化

学检测器、N7A#D# 手动进样器、N7 化学工作站；紫

外可见光分光光度计，BRD! 型，美国惠普公司。

!" $ 动物分组 大鼠随机分为正常对照组，睡眠剥夺

模型组，补脑液低、高剂量组，每组 AD 只。按人与

大鼠等效剂量换算法，补脑液低剂量（人用药原液 ;
8O U Q3）相当于成人每日用量，大剂量（人用药原

液 V 8O U Q3）相当于成人每日用量的 ! 倍，正常对

照和模型组给等量的蒸馏水，灌胃给药，每天 A 次。

给药 ; 周后进行实验造模，造模期间继续给药。

!" % 造模与取材方法 睡眠剥夺箱参考巴西 W&5.&’*
等 X R Y的多站台水环境法，委托中国医学科学院药物研

究所加工制成。水箱规格：A;" 58 Z RR 58 Z RR 58，

其 内 放 置 A! 个 站 台 ， 站 台 高 ;# 58， 上 面 直 径 "
58。实验造模时以水面离站台 A 58，将大鼠放入睡

眠箱，每箱放入 A# 只。正常对照组放在同一实验室

内的笼内。各组动物自由进食和水，前后经历 R ’。睡

眠剥夺后于上午 S 时 [ AA 时，将大鼠以 A# \ 水合氯

醛 #@ R 83 U Q3 腹腔注射麻醉后处死，剥离脑组织并分

离出前脑和松果体分别放在液氮罐中，置 L B# ] 冰

箱内保存直至样品处理。

!" & ’()* 活力测定 取前脑组织以生理盐水匀浆，

!### % U 8(+ 离心 A# 8(+，吸取上清，以 O*P%9 法进行

蛋白定量 X D Y，其余步骤按 C^< 试剂盒要求严格操作。

!" + 褪黑素含量测定 参考 ?(/(%& 等 X V Y的方法略加改

进。N7O- 色谱条件：_&)/%0 -AB 反相柱，;D# Z R@ V
88，D !8， 灵 敏 度 为 A +T。 流 动 相 ： 乙 酸 钠 D#
88*, U O， 乙 酸 A##D# 88*, U O， C&; L ‘1$T #@ AD#
88*, U O，!# \ 乙 腈， 柱温 为室 温， 流速 为 A 8O U
8(+，电压 #@ S ?，进样量为 D# !,。样品处理：取出

冰冻的松果体，置聚丙烯离心管中，加 S# !O #@ A
8*, U O 高氯酸溶液，在超声处理机下粉碎 D 0，间隔

;# 0，重复 ! 次。置低温离心机 R ] 条件下 A;### 3
高速离心 A# 8(+，取上清液备用。褪黑素标准品以双

蒸 水 进 行 浓 度 梯 度 稀 释 成 A## !3 U 8O 储 存 液 ， L
B# ] 冰 箱 保 存 ； 将 储 存 液 稀 释 成 #@ "B， A@ DV，

!@ A;D，V@ ;D，A;@ D !3 U 8O 浓度测定，并制备标准

曲线，其回归方程式为 a b A@ !RS J c D@ R##，% b
#@ SSSR。计算每个松果体中褪黑素的平均含量 G =3 I。

因为该方法要求电势较高，第一批样品每组 D 只检测

过程中参比电极损坏，所以在电极更新后将第二、三

批样品检测结果用于统计，模型及给药组每组 A#
只，正常对照组 B 只（取样时不慎丢失 ; 只）。

!" , 数据处理 数据以“均数 H 标准差” G ! " # I 表

示，用单因素方差分析（^+/ L P&9 TC^?T）进行组

间比较。

# 结果

#" ! 安神补脑液对睡眠剥夺大鼠前脑 ’()* 活力的影

响 睡眠剥夺大鼠前脑组织的 (C^< 活力比正常对照

鼠显著增高（ $ d #@ #D），补脑液高剂量组大鼠 (Ce
^< 的活力明显下降（ $ d #@ #D），见表 A。提示安神

补脑液可有效抑制大鼠睡眠剥夺后出现的 (EC^< 活力

增高。

表 ! 安神补脑液对睡眠剥夺大鼠前脑

组织 ’()* 活力的影响（ ! " #， % b AD）

注：与模型组比较，! $ d #@ #D。

#" # 安神补脑液对睡眠剥夺大鼠松果体内褪黑素含量

的影响 与正常对照组比较，睡眠剥夺大鼠松果体内

褪黑素含量有减少的趋势，但无显著性意义（ $ f
#@ #D）；安神补脑液可使该模型松果体内褪黑素含量

增加，大剂量组有显著性差异（ $ d #@ #D），见图

A。表明安神补脑液能提高睡眠剥夺大鼠松果体内褪

黑素含量。

$ 讨论

睡眠是人及动物的重要生理功能，长期睡眠障

分 组

正常对照组

模型组

补脑液低剂量组

补脑液高剂量组

剂量 U 8O·Q3 L A

;

V

(C^< 活力 U g·83 L A

AA@ #V H !@ RB!

AR@ R# H !@ !R
A;@ SR H ;@ AV

AA@ DS H !@ AR!
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碍可导致学习记忆能力减退、免疫功能减低、神经

细胞毒性增高、神经递质产生异常等脑功能紊乱改

变 $ " %。安神补脑液在临床用来治疗睡眠障碍引起的失

眠和神经衰弱，取得良好疗效。该药处方中的淫羊

藿水提液和鹿茸能抑制小鼠自发活动，缩短阈上剂

量戊巴比妥钠的入睡时间和延长戊巴比妥钠的睡眠

时间，表现出镇静催眠作用 $ & ’ ( %。本研究发现安神补

脑液可以有效抑制大鼠睡眠剥夺引起的脑组织 )*+,
活力增高，并升高睡眠剥夺大鼠松果体中褪黑素含

量，提示该药对睡眠障碍引起的脑功能紊乱也有一

定的改善作用。

睡眠障碍导致脑功能减低的机制尚不清楚，研

究表明一氧化氮神经毒性作用可能与其有关。睡眠

剥夺可以使大鼠脑额区和海马 )*+, 显著升高 $ #- %。).
*+, 抑制剂对水站台睡眠剥夺应激鼠有良好的抗焦

虑作用 $ ## %，提示一氧化氮产生过多可能与睡眠剥夺

导致的焦虑行为有关。在小鼠脑内 )*+, 的活力以及

表达量增高可能引起睡眠时期间断缺氧导致的行为

障碍 $ #/ %。在老年鼠海马和皮质神经的 )*+, 表达量增

高，并且与其学习记忆能力损害相关 $ #! %，提示 )*+,
表达量异常增高对海马可能有神经毒性。安神补脑

液的主要药味淫羊藿可有效抑制 0 ’ 半乳糖诱导的衰

老小鼠大脑皮层一氧化氮活力增高 $ #1 %，何首乌可抑制

脑缺血再灌注损伤后脑一氧化氮含量的升高 $ #2 %，这

些作用可能是安神补脑液降低睡眠剥夺引起的前脑

组织 )*+, 活力增高的原因。

松果体分泌的褪黑素与睡眠有密切的关系。在人

体睡眠剥夺后可以引起褪黑素的分泌节律紊乱 $ #3 %，

大鼠长期睡眠剥夺后可导致褪黑素含量减低 $ #" %，松

果体细胞出现内质网、线粒体和高尔基体扩张、细胞

膜结构破坏等退行性改变，而褪黑素补充可以减轻

这些改变 $ #& %。同时，褪黑素对人和动物维持正常的

脑功能有重要的作用，褪黑素的分泌水平下降与神

经退行性疾病有密切的关系 $ #( %，补充褪黑素可以改

善动物脑损伤模型的学习记忆能力 $ /- %。这些研究结

果提示，安神补脑液对睡眠剥夺大鼠松果体内褪黑

素水平的升高作用，可能与改善睡眠剥夺后的脑功

能减退有关。
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