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1 材料 
1.1 药物与仪器   

参芪五味子片，甘肃独一味生物制药股份有限公司生产，

塑料瓶装，规格为0.25g/片，生产批号：070912；盐酸普萘洛尔

片，天津力生制药股份有限公司生产，规格为10mg/片，生产批

号：071006；钠石灰(上海五四化学试剂有限公司)；0.9％氯化

钠注射液(NS)；凡士林；秒表(上海星钻秒表有限公司)。 
1.2 实验动物   

昆明种小鼠,体重18.0～22.0g，SD大鼠，体重140～200g，
雌雄兼用，普通级动物，合格证：SCXK(川)2004-11。 
2 方法 
2. 1 分组及处理方法 
    取 50 只小鼠，雌雄各半，随机分为 5 组：实验 1、2、3 组

(参芪五味子片低、中、高剂量分别为 0.2、0.4、0.8g·kg–1·d
–1)，空白对照组(0.9％氯化钠溶液)和阳性对照组(普萘洛尔片

0.02g·kg–1·d–1)。给药剂量参考文献[1]中等效剂量的直接折

算法，同时参考参芪五味子片人体推荐量。分别称取 0.4、0.8、
1.6g 加蒸馏水至 40ml，作为低、中、高 3 个剂量组的受试物，

各组灌胃给药，连续 7 天，每天 20ml/kg。 
2.2 耐缺氧实验[1]   

末次给药后1h，将小鼠分别放入250ml的磨口广口瓶内，密

封(瓶内放钠石灰10g，用以吸收二氧化碳和水，钠石灰上垫有

滤纸，用以吸收尿液，每瓶放小鼠1只。瓶口涂以凡士林以防漏

气),立即记时。以最后1次呼吸为指标，观察并记录小鼠的存活

时间。 
2.3 统计学方法   

实验数据以( ±s)表示，采用t检验和方差分析比较用药前

后各参数差异的显著性。 
3 结果 

各组小鼠均为10只，空白对照组、普萘洛尔组、参芪五味

子片低、中、高剂量组存活时间分别为（1730.30±415.60）s、
（3417.76±869.20）s、（2197.00±328.20）s、（2483.10±337.00）
s、（3020.00±748.34）s；与空白对照组比较，后4组分别延长

90.60%、36.00%、49.80%、79.30%。实验数据显示，普萘洛尔

片和参芪五味子片各剂量均能不同程度的延长小鼠存活时间（P
＜0.05或P＜0.01），参芪五味子片高剂量组效果更明显(P＜
0.01)，说明参芪五味子片在剂量达到一定程度后能更明显地提

高小鼠的存活时间。 
4 讨论 

缺氧对机体是一种劣性刺激，影响机体的氧化供能，最终

导致心脑等重要器官缺氧或损伤，引起氧供应能力不足而死亡
[2]。小鼠在密闭容器中受缺氧因素损害，主要反应在心和脑缺氧。

本实验结果显示，参芪五味子片能明显延长缺氧小鼠的存活时

间，表明参芪五味子片能明显增强小鼠耐缺氧能力。由于常压

缺氧为非特异性缺氧，参芪五味子片在剂量达到一定程度后能

显著地延长小鼠的常压耐缺氧存活时间，表明参芪五味子片对

脑缺氧或心肌缺血具有改善作用，具有一定的开发价值。但其

作用的机制不清，有待进一步研究。 
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参芪五味子片对失眠大鼠下丘脑单胺类神经递质的影响 
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【摘要】 目的 探讨参芪五味子片改善失眠大鼠下丘脑单胺类

神经递质机制。方法 将大鼠随机分为空白对照组、模型对照组、

参芪五味子片组，参芪五味子片组每只大鼠灌胃参芪五味子片

混悬液10ml/kg，空白对照组与模型对照组每只大鼠经灌胃生理

盐水，连用6天，采用荧光分光光度计测定下丘脑内NE及5-HT、
5-HTAA含量。结果 与模型对照组比较，参芪五味子片组可以

降低大鼠下丘脑内NE含量、升高下丘脑内5-HT、5-HTAA含量

（P＜0.01）。结论 参芪五味子片改善失眠大鼠唾眠的机制与

其影响大鼠下丘脑内单胺类神经递质含量有关。 
【关键词】 失眠；参芪五味子片；单胺类神经递质；实验研究 
 

《卫生部药品标准》中药成方制剂第2册中的参芪五味子片

具有健脾益气、宁心安神之功能，用于各种气血虚证，症见心

悸气短、动则气喘易汗、少寐多梦、倦怠乏力、健忘等。在明

确其治疗失眠的药效基础上，就其药效机制进行了实验研究。 
1 材料 
1.1 实验动物 

健康雄性Wistar大鼠30只，体重180～200g，普通级，由成

都中医药大学实验动物中心提供，许可证号：成动字第

P00101006。 
1. 2 实验药物及制备   

实验所用参芪五味子片由甘肃独一味生物制药股份有限公

司生产，塑料瓶装，生产批号：080305，规格0.25g/片，临用前

用蒸馏水配制成浓度为0.04g/ml的混悬液。对氯苯丙氨酸

(PCPA)，美国Sigma公司生产，临用前将PCPA按45mg/100g用弱

碱性生理盐水配置成混悬液备用。 
1. 3 实验仪器及试剂   

日本岛津荧光分光光度计、LXJ-Ⅱ型离心机、AB204-N型

电子天平；5-羟色胺标准品、5-羟吲哚乙酸标准品、去甲肾上腺

素标准品均为美国Sigma公司产品，邻苯二甲醛(OPT)购自北京

舒伯伟化工仪器有限公司；实验用其他试剂均为分析醇。 
2 方法 
2.1 动物分组及造模方法 

将30只大鼠随机分为空白对照组、模型对照组、参芪五味

子片组，每组各l0只。实验前分笼饲养适应环境1周，实验过程

中动物自由进食饮水，室温保持在25℃，给予12h光照/12h黑暗

(光照时间为7:00-19:00)。PCPA临用前用弱碱性生理盐水配置成

混悬液，模型对照组、参芪五味子片组大鼠腹腔注射PCPA混悬
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液(1ml/100g)，空白对照组腹腔注射同体积的弱碱性生理盐水，

连续注射2天。于第1次腹腔注射PCPA28～30h后，大鼠出现昼

夜节律消失，表明造模成功。 
2.2 给药方法 

参芪五味子片组每只大鼠经灌胃给予浓度为0.04g/ml参芪

五味子片混悬液10ml/kg，空白对照组与模型对照组每只大鼠经

灌胃分别给予生理盐水10ml/kg，每日1次，连用6天。 
2.3 大鼠下丘脑内NE含量的测定 

参照文献方法[1]：将大鼠脱颈椎处死，取脑，放在预先冰冷

的生理盐水中，去除脑膜血管。在冰冷平皿上分离下丘脑，称

重；放在预先冰冷的玻璃匀浆器中，加5ml酸性正丁醇，匀浆，

1500r/min离心10min，吸上层正丁醇2ml加入含有1.5ml 0.1mol·L
的磷酸缓冲液(pH6.5)的具塞离心管中，振摇10min，NE被抽提

到缓冲液中。取1.5ml上述磷酸提取液按文献方法与氧化碘试剂

进行反应，反应液在荧光计上以385nm激发、485nm、狭缝5处
测定荧光强度。试剂空白和组织空白是将氧化剂和还原剂加入

次序颠倒，其他步骤不变。根据标准曲线将各组荧光读数转化

为浓度值，进行统计学处理。 
2.4 大鼠下丘脑内5-HT、5-HIAA含量的测定 
    下丘脑分离同上。参照文献方法[2]，组织称重后立即置于含

有冷酸性正丁醇(100mg组织/lml正丁醇)的匀浆器中，在冰浴条

件下充分匀浆后，离心(3000r/min,5min)，吸取5ml×2上清液，

分别加到两支带塞离心管中，分离5-HT、5-HTAA。被提取的

5-HT、5-HTAA与OPT作用后，在激发光365nm、发射光480mim、

狭缝5条件下测定样品的荧火强度。按文献同时制备标准管、样

品空白管。按公式计算5-HT、5-HTAA含量，并进行统计学处理。 
3 结果 
3.1 参芪五味子片对PCPA化失眠大鼠下丘脑内NE含量的影响 

空白对照组、模型对照组、参芪五味子片组鼠数均为10只，

NE含量分别为（17.94±2.02）ng/0.2u1、（18.42±3.76）ng/0.2u1、
（15.01±2.03）ng/0.2u1。参芪五味子片组大鼠下丘脑内NE含
量明显低于空白对照组及模型对照组(P＜0.05或P＜0.01)，说明

参芪五味子片可以降低大鼠下丘脑内NE含量。 
3.2 参芪五味子片对PCPA化失眠大鼠下丘脑内5-HT、5-HIAA
含量的影响 

空白对照组、模型对照组、参芪五味子片组鼠数均为10只，

5-HT含量分别为（0.91±0.20）ng/mg、（0.70±0.21）ng/mg、
（1.05±0.31）ng/mg；5-HTAA含量分别为（0.21±0.03）ng/mg、
（0.18±0.03）ng/mg、（0.23±0.04）ng/mg。模型组下丘脑内

5-HT、5-HTAA含量明显低于空白对照组，两者比较差异有统计

学意义（P＜0.05）；参芪五味子片组下丘脑内5-HT、5-HTAA
含量较模型组有显著性升高（P＜0.01），与空白对照组比较差

异无统计学意义（P ＞0.05）。 
4 讨论 

研究表明，睡眠与觉醒所涉及的神经生理过程非常复杂，

至今仍未完全清楚，它涉及到中枢神经系统不同层次众多的神

经网络和一系列的神经递质、神经调节物质[3]。NE与5-HT是公

认的参与睡眠-觉醒机制的经典神经递质，而5-HIAA是脑内

5-HT的主要代谢途径。一系列研究表明，脑内5-HT有增加睡眠

的作用[4-6]，而NE在维持觉醒中起着重要作用。NE主要位于延

髓网状结构、桥脑蓝斑、中脑网状结构，对中枢神经元既有兴

奋又有抑制作用，在特定的部位有其特定的作用，常以兴奋作

用为主。5-HT主要分布在脑干背侧中线附近的中缝核等处，多

呈抑制效应，脑干中的5-HT有利于维持慢波睡眠，而慢波睡眠

又有利于疲劳的恢复[7]。 
失眠是人体最为常见的睡眠-觉醒节律紊乱[8]，现代神经生

理学研究已明确睡眠和觉醒是中枢神经系统主动活动的结果，

多数中枢神经递质在参与睡眠-觉醒节律的调节中发挥了极为

重要的作用，而睡眠-觉醒节律的紊乱亦存在着中枢神经递质不

同程度的活动异常[9]。 
笔者采用目前较为公认的失眠模型—PCPA化大鼠，研究参

芪五味子片对失眠大鼠下丘脑内主要单胺类神经递质的影响，

以期明确该方在脑内神经递质方面的作用机制。实验结果显示，

服药6天后，参芪五味子片可以降低大鼠下丘脑内NE含量，恢

复失眠大鼠下丘脑5-HT和5-HTAA含量，以此可以推测该方改善

失眠大鼠睡眠的机制与其可以调节失眠大鼠下丘脑内NE与
5-HT含量有关。其中，模型组大鼠下丘脑内NE含量是较空白组

有所增加，但两组比较差异无统计学意义，这可能因为PCPA为

色氨酸羟化酶(TPH)抑制剂，对NE无直接影响，而模型组NE含
量的升高可能是PCPA引起失眠而间接导致的。 
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糖尿病周围神经病变（DPN）是糖尿病的慢性并发症之一，随

着病程的延长，发病率可达 90%以上。DPN 的发病机制较为复杂，

目前缺乏安全有效的治疗方法及药物。本实验根据糖尿病临床表

现特点，从气虚血瘀论治，观察了该方法对糖尿病大鼠坐骨神经


