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百合水提物对对氯苯丙氨酸失眠模型大鼠 

睡眠改善作用研究 

张玉林 1,2, 李  阳 1,2* 

(1. 西北大学化工学院, 西安  710069; 2. 西北大学生物医药研究院, 西安  710069) 

摘  要: 目的  研究不同剂量的百合水提取物对对氯苯丙氨酸(p-chlorophenylalanine, PCPA)失眠模型大鼠睡眠

的改善作用。方法  大鼠腹腔注射 PCPA 混悬液制备大鼠失眠模型。造模成功大鼠随机分为模型对照组、百合

水提物低剂量组[100 mg/(kgꞏd)]、百合水提物中剂量组[200 mg/(kgꞏd)]、百合水提物高剂量组[300 mg/(kgꞏd)], 另

设正常对照组。各给药组大鼠连续 7 d 给予相应浓度药液灌胃, 模型对照组和正常对照组连续 7 d 给予生理盐

水灌胃。给药期间, 观察大鼠一般状态; 给药结束后, 观察大鼠体质量变化、睡眠潜伏期、总睡眠时间, 同时

评价不同脑组织中五羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT)、5-羟基吲哚乙酸 (5-hydroxyindole acetic acid, 

5-HIAA)、多巴胺(dopamine, DA)含量的变化。结果  百合水提物各剂量组大鼠的一般状态均优于模型对照组, 

体质量增加量与正常对照组无显著差异(P>0.05); 与模型对照组相比, 百合水提物低、中、高各剂量组的睡眠时

间显著延长(P<0.05), 延长率分别为 50.14%、54.02%、60.19%, 且各组大鼠不同脑组织中的 5-HT 含量显著升高

(P<0.05, P<0.01); 百合水提物中、高剂量组的睡眠潜伏期显著缩短(P<0.05), 缩短率分别 36.51%、38.73%, 两个

组大鼠不同脑组织中的 5-HIAA 含量显著升高(P<0.05, P<0.01), 下丘脑、中缝核中的 DA 含量显著降低(P<0.05); 

与模型对照组比较, 海马中仅百合水提物高剂量组的 DA 含量显著降低(P<0.05)。结论  百合水提物具有改善

PCPA 失眠模型大鼠睡眠情况的作用。 
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Effects of water extract of lily on sleep improvement of  
p-chlorophenylalanine insomnia model rats 

ZHANG Yu-Lin1,2, LI Yang1,2* 
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ABSTRACT: Objective  To study the effect of different dosage of lily water extract on sleep improvement of 

p-chlorophenylalanine (PCPA) insomnia model rats. Methods  The insomnia model was prepared by peritoneal 

injection of PCPA suspension. The rats were randomly divided into model control group, lily water extract low group 

[100 mg/(kgꞏd)], lily water extract medium group [200 mg/(kgꞏd)], lily water extract high group [300 mg/(kgꞏd)], and 

normal control group. The rats in each administration group were given the corresponding concentration of liquid 
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drug intragastric administration for 7 consecutive days, and the model control group and the normal control group 

were given normal saline intragastric administration for 7 consecutive days. During administration, the general state 

of rats was observed. After administration, the changes of body mass, sleep latency and total sleep time of rats were 

observed, and the content of 5-hydroxytryptamine (5-HT), 5-hydroxyindole acetic acid (5-HIAA), dopamine (DA) in 

different brain tissues were evaluated. Results  The general state of lily water extract groups was better than that of 

model group, and the increase of body mass was not significantly different from that of normal control group 

(P>0.05). Compared with model group, the sleep times of lilium water extract in low, medium and high dose groups 

were significantly extended (P<0.05), and the extension rates were 50.14%, 54.02% and 60.19%, respectively, and 

the content of 5-HT in different brain tissues of rats in all groups was significantly increased (P<0.05, P<0.01). The 

sleep latency in the medium and high dose groups of lily water extract was significantly shortened (P<0.05), and the 

shortened rates were 36.51% and 38.73%, respectively, the 5-HIAA content in different brain tissues of rats in two 

groups was significantly increased (P<0.05, P<0.01), and the DA content in hypothalamus and raphe nucleus was 

significantly decreased (P<0.05). Compared with the control group, the DA content of lily water extract high-dose group 

in hippocampus was significantly decreased (P<0.05). Conclusion  Lily water extract can improve the sleep 

condition of PCPA insomnia model rats. 

KEY WORDS: water extract of lily; p-chlorophenylalanine; insomnia model; sleep improvement; rat 
 

 

0  引  言 

目前, 人类在睡眠障碍方面出现最多的病症即为失眠

症, 该病症是指机体长期在具备睡眠的外在条件下无法正

常入睡或者睡眠质量低下, 进而影响患者的日常生活, 表现

为易疲劳、浑身没劲、不能很好的集中注意力等现象[1]。据

统计, 截至 2022 年, 我国已有 80%的国人受到睡眠问题的

困扰[2]。2023 年, 由中国睡眠大数据中心发布的《中国睡眠

大数据报告》显示, 中国成年人失眠发生率高达 38.2%, 约

有 5.1 亿中国人存在睡眠障碍, 睡眠问题已成社会问题。在

世界范围内, 世界卫生组织调查显示, 全球大约有 75%的人

处于亚健康状态, 其中 45%的人长期受睡眠障碍困扰[3–4]。

据飞利浦 2020 年发布的《敲响警钟: 全球睡眠满意度趋

势》显示全球有 51%的成年人存在睡眠障碍。目前, 失眠

症常使用苯二氮卓类镇静催眠类药物治疗, 但这些药物连

续使用会出现多种不良反应[5]。因此, 天然植物来源具有改

善睡眠作用的药食同源食品原料的研究 [6–8]越来越受到人

们的关注。 

对氯苯丙氨酸(p-chlorophenylalanine, PCPA)失眠鼠模

型是目前学术范围认可度最高的评价原料睡眠功效的动物

模型, 也是用来研究 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)

及其与其他递质比如多巴胺(dopamine, DA)等之间关系的

经典动物模型[9–10]。PCPA 失眠模型大鼠造模的原理如下: 

PCPA 作为色氨酸羟化酶(tryptophan hydroxylase, TDH)抑

制剂, 可通过阻断 5-HT 合成使大鼠脑内神经递质 5-HT 含

量显著下降, 致使大鼠昼夜节律消失[11–13]。 

百合是百合科植物卷丹(Lilium lancifolium Thunb)、百

合(Lilium brownii F.E. Brown var. viridulum Baker)或细叶百

合(Lilium pumilum DC)的干燥肉质鳞叶[14]。百合富含多糖

类、黄酮类、皂苷类、氨基酸类等多种功效成分[15], 有多

项研究表明, 百合具有镇静催眠的作用, 能够治疗各种类

型的失眠症[16–18]。也有研究发现百合对大鼠体内的 5-HT 调

节睡眠通路发挥作用 , 能够延长戊巴比妥钠诱导的大鼠

睡眠时间, 对大鼠脑内的 DA 和 5-HT 的紊乱具有改善作

用[19–21]。但目前百合在改善睡眠功效方面的研究主要集

中在复方组方的探索, 关于百合单独在睡眠作用方面的

研究多直接在未造模动物中进行 [21–23], 对于百合在失眠

动物模型中的睡眠情况研究未见相关报道, 而失眠模型

更接近于日常生活中失眠症患者的实际状态, 同时由于

百合在药食同源产品及人们的食用习惯中多为水提方式, 

因此本研究选择 PCPA 失眠鼠模型, 以不同剂量的百合水

提物对 PCPA 失眠大鼠模型的改善睡眠作用进行研究, 旨

在为百合在具有改善睡眠功能药食同源食品的开发中提

供科学参考。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

1.1.1  材料与动物 

百合购自陕西某中药材公司; SPF 级 SD 雄性大鼠购

自中国人民解放军第四军医大学动物实验中心 , 体重

180~210 g(许可证号 SCXK(陕)2019-001)。动物饲养于屏障

级动物房, 温度 20~25℃, 相对湿度 50%~60%, 12 h 照明, 

12 h 黑暗交替, 动物自由摄食和饮水。 

1.1.2  试剂与仪器 

PCPA( 批 号 SHBG9245V) 、 戊 巴 比 妥 钠 ( 批 号

P11011)( 美国 Sigma 公司 ); 5-HT 、 5- 羟基吲哚乙酸

(5-hydroxyindole acetic acid, 5-HIAA)、DA(批号 20210504、

20210509、20210609)(南京建成生物工程研究所)。 
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DLX-TJ201 型 计 时 器 [ 德 力 西 集 团 有 限 公 司 ]; 

ME104E/02 型电子天平[梅特勒-托利多仪器(上海)有限公司]。 

1.2  试药制备 

百合水提物制备方法: 取适量百合干药材, 经简单粗

粉后, 以蒸馏水为提取溶剂, 体积为粗粉质量的 10 倍量

(V:m=10:1), 采用传统加热回流提取法, 提取 2 次, 每次 2 h, 

过滤后合并两次滤液, 经旋转蒸发仪浓缩后, 喷雾干燥(进

风温度 140~190℃, 出风温度 75~85℃), 干燥后粉碎过 80

目筛密封保存, 百合水提物的得率为 25%±5%。 

1.3  造模与分组 

大鼠适应性喂养 3 d, 称量并记录大鼠的体质量, 将

动物随机分为正常对照组、造模组, 给予造模组动物腹腔

注射PCPA的混悬液, 连续注射 2 d, 注射剂量为 300 mg/kg, 

正常对照组腹腔注射与 PCPA 同体积的弱碱性 0.9%氯化钠

注射液(生理盐水)[17]。当造模组大鼠出现昼夜节律消失和

白天夜晚持续活动表明失眠模型造模成功。 

随机将造模成功的大鼠分为 4 组, 每组 10 只, 设为模型

对照组、百合水提物低剂量组、百合水提物中剂量组、百合

水提物高剂量组。其中, 模型对照组和正常对照组连续 7 d

给予生理盐水灌胃; 百合水提物低剂量组[100 mg/(kgꞏd), 折

合人体生药用量为 4 g/d]、百合水提物中剂量组[200 mg/(kgꞏd), 

折合人体生药用量为8 g/d]、百合水提物高剂量组[300 mg/(kgꞏd), 

折合人体生药用量为12 g/d]的各组大鼠连续7 d分别给予相应

药液灌胃。 

1.4  观察指标 

1.4.1  一般状态 

动物给药期间, 每天对各组大鼠的一般情况(整体精

神状态、皮毛颜色、对外界的反应、摄食量、饮水量、有

无死亡等)进行观察并记录。在给药前和试验验结束后分别

称定并记录各组动物的体质量, 分析各组动物体质量的增

加情况。 

1.4.2  延长戊巴比妥钠睡眠时间、睡眠潜伏期试验 

末次灌胃受试样品 30 min 后, 各组动物均腹腔注射剂

量为50 mg/kg的戊巴比妥钠(该剂量由预试验引起100.00%大

鼠睡眠的最小阈剂量测得), 以翻正反射消失为依据, 观察并

记录各组大鼠的睡眠潜伏期及睡眠持续时间。 

1.4.3  脑组织 5-HT、5-HIAA、DA 含量测定 

完成 1.4.2 中的试验后, 将各组大鼠禁食 12 h 以上, 处

死各组大鼠, 取出脑组织并分离得到下丘脑、海马及脑干, 

然后从脑干中切取中缝核, 用生理盐水冲洗下丘脑、海马及

中缝核后分别称量质量并记录, 按照质量加入 10%的生理

盐水, 用匀浆器制备匀浆, 离心(4℃, 8000 r/min, 10 min)后

取上清液, 严格按照各试剂盒的操作步骤进行各脑组织样

本的 5-HT、5-HIAA、DA 含量检测。 

1.5  统计与分析 

用 SPSS 21.0 软件进行数据转化和统计分析, P<0.05

判定具有统计学差异。先对数据进行方差齐性检验, 若方

差齐, 采用单因素方差分析进行总体比较, 发现差异再用

Dunnett 法进行多个剂量组与一个对照组均数间的两两比

较。若方差不齐, 则对原始数据进行适当的变量转换, 满

足方差齐性检验后, 用转换后的数据进行统计; 若变量转

换后仍未达到方差齐的目的, 改用秩和检验进行统计, 发

现总体比较有差异, 则采用不要求方差齐性的 Tamhane’s 

T2 检验进行两两比较。 

2  结果与分析 

2.1  各组动物的一般状态统计 

在整个试验期间, 正常对照组的大鼠整体精神状态

良好, 反应灵敏, 行动自如, 毛发顺滑有光泽, 体质量明

显增加; 而模型对照组的大鼠则明显处于精神异常状态, 

反应迟缓 , 精神不振, 毛发粗糙无光泽且竖毛现象明显, 

容易被激怒, 整体饮食量及摄水量均有所减少, 动物整体

偏消瘦, 分析原因是 PCPA 造模后大鼠脑内与 TDH 相关的

5-HT 神经递质含量下降, 导致大鼠的昼夜节律消失, 进而

出现上述现象; 试验期间各给药组大鼠的整体精神状态、

活动及反应情况不如正常对照组大鼠, 但均好于模型对照

组大鼠, 推测百合水提物能够改善 PCPA 造模后大鼠的失

眠症状, 进而改善造模大鼠的整体不良状态。另外, 在注

射戊巴比妥钠试验后, 有个别组的动物出现死亡或者翻正

反射未消失, 其中正常对照组 1 只大鼠翻正反射未消失, 

模型对照组 1 只大鼠死亡, 百合水提物高剂量组 1 只大鼠

翻正反射未消失。以上动物均不计入结果统计。 

2.2  各组动物的体质量增加量统计 

由表 1 可知, 模型对照组大鼠的体质量增加量低于正

常对照组, 具有统计学差异(P<0.05), 其余各组大鼠的体

质量增加量与正常对照组相比无统计学意义。与模型对照

组相比, 各给药组的体质量增加量均高于模型对照组, 其 
 

表 1  各组大鼠试验结束时体质量增加情况统计 
Table 1  Body mass of each group was increased statistically at 

the end of the experiment 

组别 动物数/只 体质量增加量/g 

正常对照组 9 65.25±8.47 

模型对照组 9 32.44±6.98* 

百合水提物低剂量组 10 52.33±12.55 

百合水提物中剂量组 10 54.57±14.31 

百合水提物高剂量组 9 58.18±12.89# 

注: 与正常对照组比较, *P<0.05, **P<0.01; 与模型对照组比较, #P<0.05, 
##P<0.01, 下同。 
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中, 百合水提物高剂量组的体质量增加量高于模型对照组, 

具有统计学差异(P<0.05)。说明百合水提物能够在一定程

度改善由 PCPA 造模引起的动物体质量消瘦、摄食量减少

的问题, 结合 PCPA 造模的机制, 推测与百合水提物改善

了大鼠睡眠质量有关。 

2.3  百合水提取物对 PCPA 失眠模型大鼠睡眠潜伏

期、总睡眠时间的影响 

由表 2 结果可知, 与正常对照组比较, 模型对照组的

睡眠潜伏期显著延长(P<0.01), 进一步提示 PCPA 失眠模

型造模成功。与模型对照组比较, 百合水提物各剂量组的

睡眠潜伏期均缩短, 其中百合水提物中、高剂量组有显著

缩短(P<0.05), 缩短率分别 36.51%、38.73%, 百合水提物

低剂量组的睡眠潜伏期与模型对照组比有所缩短(缩短率

26.81%), 但无统计学差异; 而百合水提物各剂量组的睡眠

潜伏期与正常对照组无统计学差异(P>0.05)。在睡眠时间

方面, 与模型对照组比较, 百合水提物各剂量组的睡眠时

间均显著延长(P<0.05); 与正常对照组比较, 模型对照组

的睡眠时间显著缩短(P<0.05), 而百合水提物各剂量组的

睡眠时间与正常对照组无显著差异(P>0.05)。说明百合水

提物能够明显缩短 PCPA 失眠模型大鼠的睡眠潜伏期, 同

时延长 PCPA 失眠模型大鼠的睡眠时间, 能够发挥改善睡

眠的作用, 这与康心茹等[23]在百合水提物(人体每日服用量

分别为 3.125 g/d、6.250 g/d)对小鼠睡眠的影响研究的结

论一致, 但本研究百合提取物的用量高剂量组生药量折合

人体每日用量达 12 g/d, 提高百合水提物的剂量后模型动物

的睡眠潜伏期缩短率、睡眠时间的延长率均优于文献报道。 

2.4  百合水提取物对 PCPA 失眠模型大鼠下丘脑中

5-HT、5-HIAA、DA 含量的影响 

由表 3 可知, 与正常对照组比较, 模型对照组大鼠

下丘脑中 5-HT、5-HIAA 含量显著降低(P<0.01), DA 含量

显著升高(P<0.05), 从神经递质的含量方面提示 PCPA 的

失眠模型造模成功, 百合水提取物低剂量组大鼠下丘脑

中 5-HT、5-HIAA、DA 含量及百合水提取物中剂量组大

鼠下丘脑中的 5-HIAA 含量与模型对照组对比有所改善, 

但仍无法恢复到正常对照组水平(P<0.05, P<0.01), 其余

百合水提物各剂量组大鼠下丘脑中的 3 种神经递质含量

则与正常对照组无统计学差异(P>0.05), 说明百合水提物

各剂量组均能调节大鼠下丘脑中的 5-HT、5-HIAA、DA

含量, 且大于百合水提物中剂量组[200 mg/(kgꞏd), 折合

人体生药用量为 8 g/d]的用量时大鼠下丘脑中上述神经

递质含量水平与正常对照组无显著差异。与模型对照组

比较, 各给药组大鼠下丘脑中 5-HT含量显著升高(P<0.05, 

P<0.01), 百合水提物中、高剂量组的 5-HIAA 含量显著升

高(P<0.05), 同时上述两个给药组的 DA 含量显著降低

(P<0.05)。说明百合水提物能够通过上调 PCPA 失眠模型

大鼠下丘脑中的 5-HT 含量进而影响其代谢产物 5-HIAA

的含量, 同时抑制下丘脑中的 DA 含量, 进而发挥改善睡

眠的作用, 这与梁曹雯等[11]在酸枣仁百合睡眠肽复合物

改善失眠模型大鼠下丘脑中神经递质变化的研究结果一

致, 但 PCPA 模型造模的原理是 PCPA 会对大鼠脑内 5-HT

相关的神经递质产生影响, 本研究中大鼠下丘脑内的 DA 含

量也出现了变化, 分析原因可能是 PCPA 对 5-HT 含量产生 

 

表 2  各组大鼠给药结束后戊巴比妥钠翻正试验结果比较 
Table 2  Comparison of the results of pentobarbital sodium correction test in each group after administration 

组别 动物数/只 睡眠潜伏期 缩短率/% 睡眠时间 延长率/% 

正常对照组 9 142.5±28.4 — 6231.2±756.8 — 

模型对照组 9 234.2±38.8** — 4235.8±508.4* — 

百合水提物低剂量组 10 171.4±30.2 26.81% 6359.8±694.1# 50.14% 

百合水提物中剂量组 10 148.7±33.8# 36.51% 6523.9±651.4# 54.02% 

百合水提物高剂量组 9 143.5±36.7# 38.73% 6785.4±704.3# 60.19% 

注: —表述无此项。 
 

表 3  各组大鼠下丘脑中 5-HT、5-HIAA、DA 的含量(μg/L) 
Table 3  Content of 5-HT, 5-HIAA and DA in hypothalamus of rats in each group (μg/L) 

组别 动物数/只 5-HT 5-HIAA DA 

正常对照组 9 41.32±8.32 19.33±5.22 1.75±0.28 

模型对照组 9 15.40±4.23** 9.45±1.47** 2.54±0.41* 

百合水提物低剂量组 10 20.38±4.82#** 11.24±2.56* 1.91±0.22* 

百合水提物中剂量组 10 25.81±5.13# 12.52±2.84#* 1.83±0.14# 

百合水提物高剂量组 9 32.47±5.89## 15.87±3.01# 1.81±0.19# 
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影响导致大鼠节律变化进而影响了另一神经递质 DA 的变

化, 也有可能是 PCPA 进行造模时不但对 5-HT 通路产生抑

制, 同时也对 DA 通路上的某些物质产生影响, 这些有待后

续的进一步研究和探索。 

2.5  百合水提取物对 PCPA 失眠模型大鼠海马中

5-HT、5-HIAA、DA 含量的影响 

由表 4 可知, 与正常对照组比较, 模型对照组大鼠

海马中 5-HT、5-HIAA 含量显著降低(P<0.01), DA 含量显

著升高(P<0.05), 进一步说明 PCPA 的失眠模型造模成功, 

百合水提取物低剂量组大鼠海马中 5-HT、5-HIAA、DA

含量及百合水提取物中剂量组大鼠海马中的 DA 含量与

模型对照组对比有所改善, 但仍无法恢复到正常对照组

水平(P<0.05), 其余百合水提物各剂量组大鼠海马中的 3 种

神经递质含量则与正常对照组无统计学差异(P>0.05), 说明

百合水提物各剂量组均能调节大鼠海马中的 5-HT、5-HIAA、

DA 含量, 且大于百合水提物中剂量组[200 mg/(kgꞏd), 折合

人体生药用量为 8 g/d]的用量时大鼠下丘脑中上述神经

递质含量水平与正常对照组无显著差异。与模型对照组

比较, 各给药组大鼠海马中 5-HT 含量显著升高(P<0.05, 

P<0.01), 百合水提物中、高剂量组的 5-HIAA 含量显著

升高(P<0.01), 百合水提物高剂量组的 DA 含量显著降低

(P<0.05), 低、中剂量组的 DA 含量与模型对照组相比虽

有所降低 , 但未出现统计学差异 , 说明百合水提物能够

通过上调 PCPA 失眠模型大鼠海马中的 5-HT 含量进而

影响其代谢产物 5-HIAA 的含量, 同时抑制下丘脑中的

DA 含量 , 进而发挥改善睡眠的作用 , 这与郑竹宏等 [24]

关于百合地黄汤对失眠模型大鼠海马中神经递质的研究

结果相一致, 结合本研究的结果推测百合地黄汤中改善

睡眠主要的功效成分是百合原料, 可为后续研究者的研

发探索提供方向。 

2.6  百合水提取物对 PCPA 失眠模型大鼠中缝核中

5-HT、5-HIAA、DA 含量的影响 

由表 5 可知, 与正常对照组比较, 模型对照组大鼠中

缝核中 5-HT、5-HIAA 含量显著降低(P<0.01), DA 含量显

著升高(P<0.05), 进一步说明 PCPA 的失眠模型造模成功, 

百合水提取物低剂量组大鼠中缝核中 5-HT、5-HIAA、DA

含量与模型对照组对比有所改善, 但仍无法恢复到正常对

照组水平(P<0.05, P<0.01), 其余百合水提物各剂量组大鼠

中缝核中的 3 种神经递质含量则与正常对照组无统计学差

异(P>0.05), 说明百合水提物各剂量组均能调节大鼠中缝

核中的 5-HT、5-HIAA、DA 含量, 且大于百合水提物低剂

量组[100 mg/(kgꞏd), 折合人体生药用量为 8 g/d]的用量时

大鼠中缝核中上述神经递质含量水平与正常对照组无显著

差异。与模型对照组比较, 各给药组大鼠中缝核中 5-HT

含量显著升高(P<0.05, P<0.01); 百合水提物中、高剂量组

的 5-HIAA 含量显著升高 (P<0.05), DA 含量显著降低

(P<0.05)。说明百合水提物说明够通过上调 PCPA 失眠模型

大鼠中缝核中的 5-HT含量进而影响其代谢产物 5-HIAA的

含量, 同时抑制中缝核中的 DA 含量, 进而发挥镇静催眠

的作用。 

 
表 4  各组大鼠海马中 5-HT、5-HIAA、DA 的含量(ng/mL) 

Table 4  Content of 5-HT, 5-HIAA and DA in hippocampus of rats in each group (ng/mL) 

组别 动物数/只 5-HT 5-HIAA DA 

正常对照组 9 521.36±65.22 135.29±28.50 215.33±34.29 

模型对照组 9 284.52±37.21** 87.44±18.41** 235.44±40.12* 

百合水提物低剂量组 10 375.31±52.41#* 108.69±15.44* 226.54±35.44* 

百合水提物中剂量组 10 450.11±56.36# 148.57±24.52## 224.30±27.51* 

百合水提物高剂量组 9 502.48±72.33## 164.22±31.26## 219.58±25.44# 

 
表 5  各组大鼠中缝核中 5-HT、5-HIAA、DA 的含量(ng/mL) 

Table 5  Content of 5-HT, 5-HIAA and DA in raphe nucleus of rats in each group (ng/mL) 

组别 动物数/只 5-HT 5-HIAA DA 

正常对照组 9 675.24±99.63 215.44±35.22 84.33±19.51 

模型对照组 9 367.54±84.21** 102.20±19.68** 115.39±14.36* 

百合水提物低剂量组 10 408.22±59.63#* 125.48±15.43** 108.21±20.54* 

百合水提物中剂量组 10 435.87±67.36# 186.35±26.77# 98.56±14.87# 

百合水提物高剂量组 9 456.52±53.61## 191.26±22.50# 95.33±18.74# 
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3  讨论与结论 

研究发现, 睡眠与中枢神经系统的众多神经网络及神

经递质有密切关系, 而单胺类神经递质则经常作为治疗失

眠研究的切入方向, 其在睡眠的神经调节中至关重要[25–26]。

在大鼠的下丘脑、海马及中缝核中均含有与睡眠密切相关

的单胺类神经递质[27], 研究显示脑干是调节睡眠觉醒的主

要结构, 脑干中 5-HT 能神经元位于中缝核群及其周围, 向

皮质、下丘脑、边缘前脑及海马区广泛投射, 能将机体产

生的一些疲劳信息在脑内放大并传递使产生疲劳感和睡意, 

因此研究大鼠不同大脑组织中的各神经递质的变化能够更

全面的反馈大鼠睡眠情况的变化, 有助于后期探索改善睡

眠的机制。5-HT 是参与睡眠调节作用重要的单胺类神经递

质, 属于吲哚衍生物, 在人体中广泛存在, 脑内 5-HT 含量

减少会导致机体失眠[28–30], 5-HIAA 是 5-HT 的代谢产物, 

5-HT 与单胺氧化酶相互作用转化为 5-HIAA, 因此大脑中

5-HIAA 含量的水平反应了单胺类神经递质在大脑中的转

换能力, 也有研究表明 5-HIAA 在大脑中的水平与昼夜节

律相关[31–33]。DA 是觉醒类神经递质, 对人体的情绪及睡

眠调节有着重要的作用, 当 DA 含量过多过少时都会导致

睡眠问题的发生[34]。 

本研究以 PCPA 失眠模型大鼠为研究对象, 给予不同

剂量的百合水提物, 观察给药后大鼠的睡眠改善情况。结

果表明, 百合水提物低、中、高剂量组均能缩短失眠模型

大鼠的睡眠潜伏期, 并延长各剂量组大鼠的睡眠时间, 对

PCPA 失眠模型大鼠不同脑组织中的神经递质 5-HT 及其代

谢产物 5-HIAA 的含量具有上调作用, 同时能够减少引发失

眠的兴奋递质 DA 的含量, 表明百合水提物能够改善 PCPA

失眠模型大鼠的睡眠状况。本研究选择大鼠腹腔注射 PCPA

构造失眠模型, 在实际应用中更符合睡眠障碍患者的实际

状态, 同时明确了不同百合水提物用量及对应人体每日生

药用量的剂量, 能够指导实际产品的研究开发, 但本研究仅

对百合水提物进行了研究, 后期还可以对百合醇提物及不

同提取方式提取物中不同功效成分在 PCPA 失眠模型上的

改善睡眠作用进行探索。同时, 本研究仅探究了百合水提物

对 PCPA 失眠模型大鼠不同脑组织中 5-HT 和 DA 两种神经

递质的影响, 今后的研究方向可以对其他的神经递质比如

γ-氨基丁酸、去甲肾上腺素等进行更深入研究, 为百合及其

制品更好地应用于功能食品中提供理论依据。 
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