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以酸枣仁、茯苓为主的复方固体饮料改善睡眠的 

作用研究 
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(1. 云南中医药大学中药学院, 昆明  650500; 2. 云南省药物研究所, 昆明  650500) 

摘  要: 目的  研究以酸枣仁、茯苓为主的复方固体饮料改善睡眠的作用。方法  选取 120 只 SPF 级健康雄

性 Balb/c 小鼠, 随机分组, 每组 10 只, 每天经口灌胃给予阴性对照组(生理盐水)、固体饮料低、中、高 3 个

剂量(6.5、13、19.5 g/kg), 连续灌胃 30 d 后, 进行直接睡眠实验、延长戊巴比妥钠睡眠时间实验、戊巴比妥钠

阈下剂量催眠实验、巴比妥钠睡眠潜伏期实验; 使用酶联免疫吸附实验法(enzyme linked immunosorbent assay, 

ELISA)检测脑组织中 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、多巴胺(dopamine, DA)、γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric 

acid, GABA)的含量。结果  复方固体饮料无直接睡眠作用。与阴性对照组相比, 复方固体饮料低、中、高剂

量小鼠睡眠时间分别延长了 42.63%、54.09%、53.55%, 均具有统计学差异(P＜0.001); 各剂量组小鼠 30 min

内小鼠阈下剂量催眠实验均为阳性, 小鼠的睡眠发生率增加, 差异具有统计学意义(P＜0.001); 各剂量组小鼠

巴比妥钠睡眠潜伏期时间显著缩短(P＜0.001), 差异具有统计学意义; 复方固体饮料低剂量组能显著提高小

鼠脑内 5-HT 和 GABA 含量(P＜0.01); 复方固体饮料中、高剂量组能使小鼠脑内 5-HT、DA 和 GABA 酸含量

显著升高(P＜0.001), 差异具有统计学意义。结论  复方固体饮料具有明显的促睡眠作用, 与戊巴比妥钠的协

同作用较强, 可能与脑组织中 GABA、5-HT、DA 水平的提高有关。 
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Study on the effect of a compound solid beverage mainly composed of semen 
Ziziphi spinosae and Poriacocos on improving sleep 

LI Xin-Ping1#, NIU Yan-Fei2#, WANG Meng-Meng1, YOU Yan2, YU Wang-Ping2,  

WANG Jing-Kun2, LIN Yu-Ping1 

(1. School of Chinese Materia Medica, Yunnan University of Chinese Medicine, Kunming 650500, China;  
2. Yunnan Institute of Materia Medica, Kunming 650500, China) 

ABSTRACT: Objective  To study the effect of a compound solid drink with Ziziphi spinosae and Poriacocos as the 

main ingredient on improving sleep. Methods  A total of 120 SPF grade healthy male Balb/c mice were randomly 

divided into 10 mice in each group. The negative control group normal saline and different doses of solid beverage 
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were given 3 doses (6.5, 13, 19.5 g/kg) every day. Then direct sleep test, prolonged sodium pentobarbital sleep time 

experiment, hypnosis experiment under subthreshold dose of sodium pentobarbital and barbital sodium sleep latency 

test were conducted. The content of 5-hydroxytryptamine (5-HT), dopamine (DA) and γ-aminobutyric acid (GABA) 

in brain tissues were detected by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). Results  Solid beverage had no 

direct sleep effect. Compared with the negative control group, the sleep time of mice with low, medium and high 

doses of solid beverage was extended by 42.63%, 54.09% and 53.55%, respectively, showing statistical differences 

(P<0.001). The subthreshold dose hypnosis test of mice in each dose group within 30 minutes was positive, the 

incidence of sleep in mice increased, and the difference was statistically significant (P<0.001). The sleep latency time 

of barbital sodium in each dose group was significantly shortened, and the difference was statistically significant 

(P<0.001). The content of 5-HT and GABA in the brain of mice was significantly increased (P<0.01). The content of 

5-HT, DA and GABA acid in the brain of mice was significantly increased (P<0.001) in solid beverage and high dose 

(P<0.001), and the difference was statistically significant. Conclusion  Solid beverage have obvious sleep 

promoting effect, and the synergistic effect with pentobarbital sodium is stronger, which may be related to the 

increase of GABA, 5-HT and DA levels in brain tissue. 

KEY WORDS: semen Ziziphi spinosae; Poriacocos; compound solid beverage; improving sleep; neurotransmitter 
 
 

 

0  引  言 

随着生活节奏的加快 , 越来越多的人出现了睡眠

障碍。睡眠障碍是指各种原因引起的睡眠时间和睡眠质

量的改变 , 并导致日间社会功能受到影响的疾病 [1]。据

资料分析显示, 在中国, 60 岁以上老年人睡眠障碍的患

病 率 为 21.3%~67.2%[2], 大 学 生 睡 眠 障 碍 发 生 率 为

12.92%~52.84%[3], 儿 童 睡 眠 障 碍 患 病 率 为

29.9%~40.3%[4]。长期睡眠障碍不仅会危害人体健康 [5], 

还会诱发加重认知障碍相关疾病 [6]。因此 , 寻找开发具

有改善睡眠作用的保健食品具有重要意义。 

近年来, 药食同源的中药和可用于保健食品的中药

应用逐渐增多。酸枣仁是一味药食同源物质, 具有养心安

神的功效, 化学成分包括皂苷类、黄酮类、生物碱类、脂

肪酸类、氨基酸、酸枣多糖和植物甾醇[7], 其中酸枣仁总

皂苷和黄酮类具有镇静催眠的作用[8‒9]。茯苓的化学成分包

括三萜类、多糖类、甾醇类、挥发油类、蛋白质、氨基酸

及微量元素[10], 茯苓三萜酸可增加 γ-氨基丁酸的含量, 具

有催眠作用 [11], 茯苓多糖具有协同戊巴比妥的中枢神经

系统抑制作用, 进而发挥了催眠、安神的功效[12]。三七茎

叶为云南地方特色食品原料, 主要活性成分是三七茎叶皂

苷[13]。三七茎叶皂苷具有明显的镇静、抗炎活性, 对心血

管系统、免疫系统、中枢神经系统、抗肿瘤和改善微循环

等方面具有良好的作用, 是药典收载七叶安神片的主要成

分[14‒16]。丹参的化学成分包括二萜类、黄酮类、甾体类、

酚酸类、多糖类[17], 具有清心除烦的功效[18], 其改善睡眠

的报道较少。本研究以 2 味药食同源的中药酸枣仁和茯苓

为主, 以及云南地方特色食品三七茎叶、丹参制成固体饮

料, 以 Balb/c 小鼠为模型, 探究该复方固体饮料改善睡眠

的作用, 以期为药食同源的中药、地方特色食品、助睡眠

产品的开发提供研究基础。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物与分组 

120 只 6~8 周龄, 体重为 18~22 g 的 SPF 级健康雄性

Balb/c 小鼠, 购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司, 动

物许可证: SYXK(湘)2019-0004, 饲养于云南中医药大学

动物室。饲养温度(24±2) ℃, 相对湿度 39%~69%, 昼夜交

替 12 h, 期间自由饮食, 不间断给药 30 d。 

1.2  实验材料与试剂 

由酸枣仁、茯苓为主, 加以丹参、三七茎叶的复方固

体饮料(云南省药物研究所); 0.9%氯化钠注射液(广西裕源

有限公司); 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、多巴胺

(dopamine, DA)、γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)、

酶联免疫吸附实验法(enzyme linked immunosorbent assay, 

ELISA)试剂盒(江苏酶免实业有限公司)。 

1.3  仪  器 

TM(OHAUS)分析天平 [奥豪斯 (上海 )有限公司 ]; 

SK3300LH 超声波清洗器(上海科导超声仪器有限公司); 

KFS-F3 电子秤(凯丰集团有限公司); Rayto RT-6100 酶标仪

(上海创萌生物科技有限公司); KZ-II高速组织研磨仪(武汉

赛维尔生物科技有限公司); H1850R 台式高速冷冻离心(湖

南湘仪实验室仪器开发有限公司)。 
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1.4  实验方法 

1.4.1  剂量设置 

按 云 南 省 药 物 研 究 所 提 供 的 成 人 推 荐 剂 量 为      

10 g/d(以成人 70 kg 计算, 142.86 mg/dꞏbw), 本研究分别以

成人每天建议摄入该复方固体饮料的 5、10、15 倍设置为

实验组的低、中、高剂量组, 按照人体与小鼠的体表面积

计算公式进项换算后, 分别为 6.5、13、19.5 g/kg, 其中生

理盐水作为阴性对照组。因受试样品溶解后体积较大, 各

实验组每天早上 9:00, 晚上 19:00分别给予受试样品, 连续

30 d。 

1.4.2  直接睡眠实验  

实验组每日 1 次准时摄入不同剂量受试样品, 灌胃体

积为 0.1 mL/10 g, 阴性对照组给予同体积生理盐水, 连续

30 d。末次灌胃后, 观察各组小鼠是否出现睡眠现象。睡

眠以翻正反射(当正常小鼠处于背卧位时会立即翻正身位)

消失为指标。如超过 30~60 s 不能翻正者, 即认为翻正反射

消失, 进入睡眠。翻正反射恢复即为动物觉醒。比较阴性

对照组和各配方剂量组对小鼠是否有直接睡眠作用[19]。 

1.4.3  延长戊巴比妥钠睡眠时间实验 

实验组每日 1 次准时摄入不同剂量受试样品, 灌胃体

积为 0.1 mL/10 g, 阴性对照组给予同体积生理盐水, 连续

30 d 。末次灌胃 30 min 后 , 给各组动物腹腔注射        

45 mg/kgꞏbw 戊巴比妥钠, 注射量为 0.1 mL/10 g, 以反正

反射消失为指标, 观察受试物样品能否延长戊巴比妥钠睡

眠时间(记录睡眠时间和入睡动物数)[19]。 

1.4.4  戊巴比妥钠阈下剂量催眠实验 

实验组每日 1 次准时摄入不同剂量受试样品, 灌胃体

积为 0.1 mL/10 g, 阴性对照组给予同体积生理盐水, 连续

30 d 。末次灌胃 30 min 后 , 给各组动物腹腔注射        

30 mg/kgꞏbw 戊巴比妥钠, 注射量为 0.1 mL/10 g, 以小鼠

翻正反射消失达 1 s 以上者为入睡标准, 记录 30 min 内入

睡动物数。睡眠发生率=睡眠动物只数/动物总只数[19]。 

1.4.5  巴比妥钠睡眠潜伏期实验  

实验组每日 1 次准时摄入不同剂量受试样品, 灌胃

体积为 0.1 mL/10 g, 阴性对照组给予同体积生理盐水, 

连续 30 d。末次灌胃 20 min 后, 给各组动物腹腔注射 

260 mg /kgꞏbw 巴比妥钠, 注射量为 0.1 mL/10 g, 以反正

反射消失为指标, 观察受试物样品对巴比妥钠睡眠潜伏

期的影响 (睡眠潜伏期 : 即小鼠注射巴比妥钠至翻正反

射消失之间的时间, 睡眠潜伏期越短说明样品促进睡眠

效果越好)[19]。 

1.4.6  脑内神经递质含量的检测 

实验结束后 , 处死小鼠 , 迅速取出脑组织 , 预冷的

生理盐水清洗, 滤纸拭干表面水分。按照小鼠 5-羟色胺、

多巴胺、γ-氨基丁酸酶联免疫吸附实验法试剂盒说明书

方法, 对小鼠脑组织中的 γ-氨基丁酸、5-羟色胺、多巴

胺的含量进行检测。 

1.5  数据统计分析 

用 SPSS 22.0 软件进行统计分析, 计数资料结果以均

数±标准差 (xs)表示 , 组间差异采用单因素方差分析

(ANOVA)统计分析, P<0.05 为差异有统计学意义, 统计图

用 GraphPad Prism 7.0 进行绘制。 

2  结果与分析 

2.1  固体饮料对小鼠直接睡眠的影响 

阴性对照组、固体饮料低、中、高剂量组均无直接睡

眠现象出现, 表明本实验相应的实验条件下固体饮料不同

剂量组均无直接睡眠作用。 

2.2  固体饮料对延长戊巴比妥钠睡眠时间实验的

影响 

固体饮料对延长戊巴比妥钠睡眠时间的影响结果见

表 1。与阴性对照组相比, 固体饮料低、中、高剂量组小

鼠睡眠潜伏期时间分别缩短了 58.49%、51.15%、67.13%, 

均具有统计学差异(P＜0.001), 说明一定剂量的固体饮料

与戊巴比妥钠具有协同作用, 可以极显著地缩短小鼠睡眠

潜伏期的时间。与阴性对照组相比, 固体饮料低、中、高

剂量组小鼠睡眠时间分别延长了 42.63%、54.09%、53.55%, 

均具有统计学差异(P＜0.001), 说明一定剂量的固体饮料

与戊巴比妥钠具有协同作用, 可以极显著地延长小鼠睡眠

时间。 

 
表 1  不同剂量固体饮料对延长戊巴比妥钠睡眠时间的 

影响(n=10) 
Table 1  Effects of different doses of solid beverage on 

prolonging the sleep time of pentobarbital sodium (n=10) 

组别 
剂量

/(g/kg)
动物只数 

睡眠潜伏期
/min 

睡眠时间 
/min 

阴性对照组 — 10 13.08±5.33 57.15±15.19

固体饮料低剂量组 6.5 10 5.43±1.19*** 81.80±17.18***

固体饮料中剂量组 13 10 6.39±2.48*** 88.37±22.10***

固体饮料高剂量组 19.5 10 4.30±0.51*** 88.06±14.81***

注: ***表示与阴性对照组比较 P＜0.001, 下表同。 

 

2.3  固体饮料对戊巴比妥钠阈下剂量催眠实验的

影响 

固体饮料戊巴比妥钠阈下剂量催眠发生率的影响结

果见表 2, 与阴性对照组相比, 经过固体饮料干预后, 小鼠

的睡眠发生率显著增加(P＜0.001), 固体饮料增加小鼠睡

眠发生率作用趋势为固体饮料高剂量(19.5 g/kg)＞低剂量

(6.5 g/kg)＞中剂量(13 g/kg)。 
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表 2  不同剂量固体饮料对巴比妥钠阈下剂量小鼠入睡发生率的

影响(n=10) 
Table 2  Effects of different doses of solid beverage on the 

incidence of sleep in subthreshold doses of barbitone sodium in 
mice (n=10) 

组别 剂量/(g/kg) 动物只数 入睡只数 入睡率/%

阴性对照组 — 10 1 10 

固体饮料低剂量组 6.5 10 9 90*** 

固体饮料中剂量组 13 10 8 80*** 

固体饮料高剂量组 19.5 10 10 100*** 

 
 

2.4  固体饮料对巴比妥钠睡眠潜伏期实验的影响 

固体饮料对巴比妥钠睡眠潜伏期实验的影响结果见

表 3, 与阴性对照组相比, 固体饮料各个剂量组均显著缩

短了睡眠潜伏期(P＜0.001), 实验结果表明, 固体饮料促

进小鼠睡眠作用良好, 其中固体饮料中剂量促进入睡效果

最好。 

 

 
表 3  不同剂量固体饮料片对巴比妥钠睡眠潜伏期的影响(n=10) 

Table 3  Effects of different doses of solid beverage tablets on 
the sleep latency of sodium barbiturate (n=10) 

组别 剂量/(g/kg) 动物只数 睡眠潜伏期/min

阴性对照组 — 10 41.24±4.646 

固体饮料低剂量组 6.5 10 28.18±11.508***

固体饮料中剂量组 13 10 19.31±4.240***

固体饮料高剂量组 19.5 10 24.46±6.195***

2.5  固体饮料对脑内神经递质含量的影响 

2.5.1  5-HT、DA 和 GABA 标准曲线的建立 

将质量浓度为 0、15、30、60、120、240 ng/mL 的

5-HT 标准品按照试剂盒说明书, 以标准品浓度为横坐标, 

OD 值为纵坐标 , 绘制 5-HT 标准曲线 , 其回归方程为

Y=136.15X+17.768 (r2=0.9903)。将质量浓度为 0、7.5、15、

30、60、120 pg/mL 的 DA 标准品按照试剂盒说明书, 以

标准品浓度为横坐标, OD 值为纵坐标, 绘制 DA 标准曲

线, 其回归方程为 Y=85.862X+8.7696 (r2=0.9962)。将质量

浓度为 0、0.5、1、2、4、8 μmol/L 的 GABA 标准品按照

试剂盒说明书, 以标准品浓度为横坐标, OD 值为纵坐标, 

绘 制 5-HT 标 准 曲 线 , 其 回 归 方 程 为

Y=4.733X+0.995(r2=0.995)。将样本 OD 值分别代入以上标

准直线回归方程式, 计算样品浓度。 

2.5.2  固体饮料对脑内 5-HT、DA 和 GABA 含量的影响 

固体饮料对脑内 5-HT、DA 和 GABA 含量的影响结

果见图 1。与阴性对照组相比, 固体饮料低剂量组小鼠脑

内 5-HT 和 GABA 含量显著升高(P＜0.01), 但 DA 的含量

有所上升, 无显著性差异(P＞0.05); 固体饮料中、高剂量

中 5-HT、DA 和 GABA 酸含量显著升高(P＜0.001), 且呈

现出一定的量效关系。 

3  结论与讨论 

睡眠是人类维持生命活动的所不可缺少的生理功能, 长

期出现睡眠障碍会对机体造成严重的损伤, 因此, 保证良好

的睡眠对维持机体健康具有重要意义。近年来, 我国改善睡

眠的中药类保健食品品类逐渐增多, 主要以药食两用及可用

于保健食品的中药为主, 其因安全性好、效用高而得到广泛

应用。本研究中的固体饮料片以常用的药食同源的酸枣仁和

茯苓为主, 辅以可用于保健食品的三七茎叶和丹参两味药, 

制成复方固体饮料, 探究其改善睡眠的作用及机制。 

 
 
 

 
 

 
注: 与阴性对照组比较**表示 P＜0.01, ***表示 P＜0.001。 

图 1  不同剂量固体饮料对脑内神经递质的影响(n=10) 
Fig.1  Effects of different doses of solid beverage on neurotransmitters in the brain (n=10) 
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研究表明, 人类与啮齿类动物的睡眠有较多相似之

处, 常用于建立睡眠剥夺模型, 同时因易于繁殖、饲养、

手术操作简单及经济的优势 [20], 采用啮齿类动物模型进

行睡眠实验[21]。本研究采用 Balb/c 小鼠作为实验对象开

展研究, 神经递质与睡眠之间存在紧密的联系。HT 和 DA

均属于单胺类神经递质, 在机体睡眠-觉醒过程中发挥重

要的作用[22], 5-HT 广泛分布于中枢系统内[23], 起源于中

缝背核, 参与了睡眠发生和维持 [24], 是机体调节睡眠觉

醒中重要的神经递质[25‒27], 脑内 5-HT 含量升高时, 可以

促进睡眠[28]。DA 是中枢神经系统中腹侧中脑神经元的重

要递质 [29], DA 神经系统功能异常会造成严重的睡眠障 

碍[30]。GABA 是睡眠中枢神经系统中重要的抑制性神经

递质, GABA 异常可能导致失眠[31‒32]。因此, 脑内 HT、

DA 和 GABA 的含量变化对睡眠具有重要影响。本研究在

复方固体饮料不同剂量组改善小鼠睡眠的基础上, 对戊

巴比妥诱导睡眠作用小鼠脑组织中神经递质的含量进行

检测, 发现复方固体饮料不同剂量组均能升高小鼠脑组

织中 5-HT、DA 和 GABA 的含量。 

综上所述, 以酸枣仁、茯苓为主的复方固体饮料无

直接睡眠作用, 但可以显著缩短戊巴比妥钠诱导的睡眠

潜伏期时间和延长戊巴比妥钠睡眠时间、增加戊巴比妥

钠阈下剂量催眠实验入睡率和减少巴比妥钠睡眠潜伏实

验睡眠潜伏时间。根据《保健食品检验与技术规范》[19]

的判定方法, 该复方固体饮料不同剂量组均具有改善睡

眠的作用, 其作用机制可能与脑内 5-HT、DA 和 GABA

的含量显著升高有关。 
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