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罗布麻叶水提物镇静催眠作用研究
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摘 要：目的 探讨罗布麻叶水提物（water extract of Apocynum venetum leaves，AVLWE）镇静催眠作用及机制。方法 随机

将 ICR小鼠分为对照组、右佐匹克隆（阳性药，0.40 mg·kg−1）组和AVLWE低、中、高剂量（0.58、1.17、2.34 g·kg−1）组，每

天 ig 给药 1 次，连续 4 周，每周称体质量；于末次给药前 1 d 给药 60 min 后，应用旷场视频分析系统检测各组小

鼠 5 min自主活动；于末次给药 45 min后，各组动物 ip 1%戊巴比妥钠（35 mg·kg−1，阈下催眠剂量），记录 30 min内入睡潜

伏期、入睡动物数、睡眠时间；结束后麻醉处死动物，取脑称质量并计算脑系数。SD大鼠分为对照组、模型组、右佐匹克

隆（阳性药，0.27 mg·kg−1）组和AVLWE低、中、高剂量（0.40、0.81、1.62 g·kg−1）组，每天 ig给药 1次，连续 4周，每周称体

质量；除对照组外，给药第 28、29天 ip对氯苯丙氨酸（PCPA）制备大鼠失眠模型，给药结束称取脑质量并计算脑系数，取下

丘脑，ELISA试剂盒法测定 5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）和 5-羟吲哚乙酸（5-HIAA）的含量。结果 小鼠实验结果表

明，与对照组比较，各给药组第 1～4周体质量均显著降低（P＜0.01）；右佐匹克隆片和AVLWE中、高剂量组睡眠发生率均显

著增加（P＜0.05、0.01）；右佐匹克隆片和AVLWE中、高剂量组睡眠时间显著延长（P＜0.05）；AVLWE低、中、高剂量组脑系数

均显著升高（P＜0.01）。大鼠实验结果表明，与对照组比较，AVLWE高剂量组第 1～4周体质量均显著降低（P＜0.05、0.01）；与

模型组比较，AVLWE高剂量组脑系数显著升高（P＜0.05）；右佐匹克隆片组、AVLWE高剂量组DA水平显著降低（P＜0.05）、5-

HIAA水平显著升高（P＜0.01），AVLWE低、中、高剂量组 5-HT水平显著升高（P＜0.05、0.01）。结论 AVLWE具有改善睡眠的

作用，机制可能与上调下丘脑5-HT水平、下调DA水平有关。
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Abstract: Objective To explore the sedative and hypnotic effects of water extract of Apocynum venetum leaves (AVLWE) and its

preliminary mechanism. Methods ICR mice were randomly divided into control group, dexzopicron (positive drug, 0.40 mg·kg−1)

group and AVLWE low-dose, medium-dose and high-dose groups (0.58, 1.17, 2.34 g·kg−1), ig once a day for four weeks, and body

weight was weighed weekly. After 60 min of administration one day before the last administration, open field video analysis system

was used to detect 5 min autonomous activities of mice in each group. 45 min after the last administration, animals in each group

were given a subthreshold hypnotic dose of 1% pentobarbital sodium (35 mg·kg−1), and the sleep latency, number of sleeping

animals and sleep time within 30 min were recorded. After anesthesia, the animals were killed, the brain was weighed and the brain

coefficient was calculated. SD rats were divided into control group, model group, dexzopicron (positive drug, 0.27 mg·kg−1) group

and AVLWE low-dose, medium-dose and high-dose groups (0.40, 0.81, 1.62 g·kg−1), ig once a day for four weeks, and body weight

was weighed weekly. Except for the control group, the insomnia model of rats was prepared by ip p-chlorophenylalanine (PCPA) on

the 28th and 29th day of administration. At the end of administration, the brain weight was measured and the brain coefficient was
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calculated. The hypothalamus was taken and the contents of 5-hydroxytryptamine (5-HT), dopamine (DA) and 5-

hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) were determined by ELISA kit method. Results The results of mouse experiment showed that

compared with the control group, the body weight of each administration group was significantly decreased from week one to four

(P < 0.01). The incidence of sleep in dexzopiclone tablets and AVLWE medium and high dose groups was significantly increased

(P < 0.05, 0.01); Sleep time of dexzopiclone tablets and AVLWE medium and high dose groups was significantly prolonged (P <

0.05); The brain coefficients of AVLWE low-dose, medium-dose and high-dose groups were significantly increased (P < 0.01).

Experimental results in rats showed that, compared with control group, body weight of AVLWE high-dose group was significantly

decreased from week one to four (P < 0.05, 0.01). Compared with model group, brain coefficient of AVLWE high-dose group was

significantly increased (P < 0.05); DA was significantly decreased (P < 0.05) and 5-HIAA was significantly increased (P < 0.01) in

dexzopiclone tablet group and high dose AVLWE group, while 5-HT was significantly increased (P < 0.05, 0.01) in low, medium and

high dose AVLWE groups. Conclusion AVLWE has the effect of improving sleep. The mechanism of action may be related to the

content of 5-HT and DA.

Key words: water extract of Apocynum venetum leaves; sedation and hypnosis; neurotransmitter; 5-hydroxytryptamine; dopamine; 5-

hydroxyindoleacetic acid

睡眠剥夺或慢性睡眠限制（失眠）已成为一个

严峻的健康问题，大部分失眠由一些社会因素引

起，如电子产品和网络的广泛使用、夜班或加班、以

及慢性病等［1-3］。研究表明，失眠会导致一些与衰老

相关的疾病，包括慢性炎症、阿尔茨海默病和心血

管疾病［4］，甚至在个人严重睡眠不足时导致死亡［5］。

罗布麻 Apocynum venetum L. 是夹竹桃科罗布麻属

多年生宿根草本植物，唐代《新修本草》、明代《救荒

本草》称“漆泽”，近代《中国高等植物》称“茶叶花”。

罗布麻（红麻）叶具有调血脂、降血压、降血糖［6］、解

郁安神、清热消炎、利尿消肿、抗氧化等功效。研究

证实，罗布麻多酚、罗布麻总黄酮是罗布麻叶中的

活性成分［7］，罗布麻叶泡茶（每日剂量为 3～5 g，用

开水冲泡当茶喝，服用 2～11周）对人睡眠有明显的

改善作用［8］。中医认为罗布麻归肝经，能养心安神，

平肝，主治神经衰弱、失眠心悸［9］，但其药理作用特

点尚不清楚。本实验拟通过戊巴比妥钠阈下催眠

和自发活动实验，以及对失眠大鼠脑内 5-羟色胺（5-

HT）、5-羟吲哚乙酸（5-HIAA）和多巴胺（DA）等中枢

神经递质影响的研究，初步探讨罗布麻（红麻）叶水

提物（water extract from Apocynum venetum leaves，

AVLWE）镇静催眠作用及机制。

1 材料

1.1 动物

SPF 级 ICR 小鼠，雄性，50 只，5～6 周龄，购入

时体质量 13.7～19.5 g，适应性饲养，使用时体质量

21.2～25.0 g；SPF 级 SD 大鼠，雄性，60 只，购入时

5～6周龄，体质量 80～120 g，使用时体质量 170.2～

223.7 g，供应单位均为新疆医科大学实验动物中

心，实验动物生产许可证号 SCXK（新）2018-0002，

新疆维吾尔自治区维吾尔医药研究所实验动物使

用许可证号SYXK（新）2018-0001，实验伦理学批准

号 nGLP2019-006。大鼠饲养室温度（23±3）℃、湿

度 40%～70%、噪音＜85 dB，12 h/12 h 白天和黑夜

循环照明。

1.2 药物与主要试剂

AVLWE，批号 20181228，棕褐色粉末，总黄酮

质量分数（以芦丁计）为 7.3%，由阿勒泰戈宝茶股份

有限公司提供；右佐匹克隆片，批号 190305，成都康

弘药业集团股份有限公司；0.9%氯化钠注射液，批

号N18012106-1，四川科伦药业股份有限公司；戊巴

比妥钠，批号AM00469，北京化学试剂公司，德国进

口分装 Q/H82-F158-2002；对氯苯丙氨酸（PCPA），

批号 SHBK3607，美国 Sigma公司；5-HT、5-HIAA和

DA测试盒均购自上海酶联科技生物有限公司（批

号202009）。

1.3 主要仪器

XR-XY1032旷场视频分析系统购自上海欣软

有限公司；高速离心机购自美国 Thermo 公司；

Tecan Infinite F50酶标仪购自瑞士帝肯公司。

2 方法

2.1 AVLWE对小鼠镇静催眠作用

雄性ICR小鼠50只，随机分为5组，每组10只，分别

为对照组、右佐匹克隆片（阳性药，0.40 mg·kg−1）组和

AVLWE低、中、高剂量（0.58、1.17、2.34 g·kg−1，临床

等效剂量的 1、2、4倍）组。各组 ig给药，对照组 ig给

予纯水，每天 1次，连续 4周，每周称体质量。于末

次给药前 1 d 给药 60 min 后，应用旷场视频分析

系统检测各组小鼠 5 min 自主活动，动物须在

检测开始前 2 min 放入旷场箱内适应；于末次给药

45 min 后，各组动物 ip 1% 戊巴比妥钠阈下催眠剂

量（35 mg·kg−1，给药体积 3.5 mL·kg−1），记录 30 min
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内入睡潜伏期、入睡动物数（翻正反射消失达 60 s以

上者）、睡眠时间［10］。结束后麻醉处死动物，取脑称

质量并计算脑系数。

脑系数＝脑湿质量/体质量

2.2 AVLWE对失眠大鼠脑神经递质的影响

雄性SD成年大鼠60只，按体质量随机分为6组，每

组10只，分别为对照组、模型组、右佐匹克隆片（阳性药，

0.27 mg·kg−1）组和AVLWE低、中、高剂量（0.40、0.81、

1.62 g·kg−1）组。ig给药，每天1次，连续 4周，对照组、模

型组 ig纯水，每周称体质量。除对照组外，采用 ip

PCPA（临用前用生理盐水配制成混悬液）制备失眠大鼠

模型［11-12］，给药第28天，按照400 mg·kg−1（10 mL·kg−1）

ip PCPA造模，给药第29天按照180 mg·kg−1（10mL·kg−1）

再次 ip PCPA造模，同时按组别 ig给药，末次给药后

1 h麻醉处死动物，快速取出脑组织，称取脑质量并

计算脑系数。4 ℃分离出下丘脑后于生理盐水中洗

净，锡纸包裹存入液氮。取出冻存组织，制备匀浆，

离心取上清液，ELISA试剂盒法检测下丘脑神经递

质5-HT、DA、5-HIAA含量。

2.3 统计方法

计量资料以 x
—
±s 表示，采用 SPSS 16.0 软件进

行统计处理。用 Leven's test 法检验方差齐性。如

果方差齐，用单因素方差分析（ANOVA）进行统计

分析，如果ANOVA有统计学意义，用LSD test（参数

法）进行比较分析。如果方差不齐，则用 Kruskal-

Wallis检验，如Kruskal-Wallis检验有统计学意义，则

用Dunnett’s test（非参数方法）进行比较分析，评价

时考虑统计学差异和生物学意义。

3 结果

3.1 AVLWE对正常小鼠镇静催眠作用

3.1.1 AVLWE对正常小鼠体质量的影响 与对照

组比较，各给药组第 1～4周体质量均显著降低（P＜

0.01）。见表1。

3.1.2 AVLWE对正常小鼠入睡情况的影响 对照

组、右佐匹克隆片组和 AVLWE低、中、高剂量组动

物入睡率分别为 20%、90%、40%、80%、80%，与对照

组比较，右佐匹克隆片组睡眠发生率显著增加（P＜

0.01），AVLWE 中、高剂量组睡眠发生率均显著增

加（P＜0.05）；与对照组比较，右佐匹克隆片组睡眠

时间显著延长（P＜0.05），AVLWE中、高剂量组睡眠

时间亦显著延长（P＜0.05）；右佐匹克隆片、AVLWE

对小鼠入睡潜伏期未见明显影响。见表2。

3.1.3 对小鼠行为学的影响 与对照组比较，右佐

匹克隆片组和AVLWE低、中、高剂量组动物自主活

表1 AVLWE对正常小鼠体质量的影响（x
—

±s，n=10）

Table 1 Effect of AVLWE on mice body weight (x
—

±s，n=10)

组别

对照

右佐匹克隆片

AVLWE

剂量/（g·kg−1）

—

0.000 4

0.58

1.17

2.34

体质量/g

给药前

23.6±1.2

23.0±1.0

22.9±1.2

23.1±1.0

23.0±1.0

给药第1周

31.9±2.3

28.0±2.3**

28.4±1.9**

26.9±1.0**

27.2±2.3**

给药第2周

35.7±2.5

30.8±1.9**

30.8±1.9**

30.0±1.6**

30.3±2.2**

给药第3周

36.9±2.9

33.1±2.1**

32.8±2.3**

32.4±1.4**

32.2±1.6**

给药第4周

35.9±2.8

33.8±2.1

31.7±2.5**

31.5±1.0**

31.2±1.6**

与对照组比较：**P＜0.01
**P < 0.01 vs control group

表2 AVLWE对正常小鼠入睡情况的影响（n=10）

Table 2 Effect of AVLWE on sleep condition of mice (n=10)

组别

对照

右佐匹克隆片

AVLWE

剂量/（g·kg−1）

—

0.000 4

0.58

1.17

2.34

入睡动物数

2

9

4

8

8

未入睡动物数

8

1

6

2

2

睡眠发生率/%

20

90**

40

80*

80*

入睡潜伏期/min

6.0±1.4

5.0±1.5

5.3±2.1

5.3±1.8

5.3±1.3

睡眠时间/min

6.5±2.1

35.9±18.8*

16.0±17.7

23.1±19.2*

29.4±17.3*

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group
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动总路程、总时间及外围进入次数有降低趋势，但

无统计学差异。见表3。

3.1.4 对小鼠脑系数的影响 与对照组比较，各组

动物脑湿质量均无统计学差异，但 AVLWE低、中、

高剂量组脑系数均显著升高（P＜0.01）。见表4。

3.2 AVLWE对失眠大鼠脑神经递质的影响

3.2.1 AVLWE对大鼠体质量的影响 与对照组比

较，AVLWE高剂量组第1～4周体质量均显著降低（P＜

0.05、0.01），其余各组均无统计学差异。见表5。

3.2.2 AVLWE对失眠大鼠脑系数的影响 与对照组比

较，AVLWE高剂量组禁食体质量显著降低（P＜0.01）；

模型组动物脑湿质量显著降低（P＜0.05），脑系数亦

有降低趋势；AVLWE中、高剂量组脑湿质量显著降

低（P＜0.01）。与模型组比较，AVLWE 高剂量

组脑系数明显升高（P＜0.05）。见表 6。

3.2.3 AVLWE对失眠大鼠下丘脑神经递质 5-HT、

5-HIAA和DA水平的影响 与对照组比较，模型组

5-HT、5-HIAA水平显著降低（P＜0.05、0.01），DA水

平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，右佐匹克隆

片组、AVLWE 高剂量组 DA 显著降低（P＜0.05）、

5-HIAA 显著升高（P＜0.05、0.01），AVLWE 低、中、

高剂量组 5-HT显著升高（P＜0.05、0.01），右佐匹克

隆片组有升高趋势，但无统计学差异。见表7。

4 讨论

睡眠是一种生理状态，对个人的生活质量至关

重要，在大多数人的一天中占据 1/4～1/3 的时间。

表3 AVLWE对正常小鼠自主活动的影响（x
—

±s，n=10）

Table 3 Effect of AVLWE on autonomous activities of mice (x
—

±s，n=10)

组别

对照

右佐匹克隆片

AVLWE

剂量/（g·kg−1）

—

0.000 4

0.58

1.17

2.34

总路程/mm

8 405.91±2 072.88

7 409.87±2 326.66

8 154.91±3 580.03

7 362.38±2 204.50

7 531.09±3 516.25

总时间/s

228.52±75.12

218.40±98.65

208.80±94.66

204.29±93.24

198.18±86.60

外围进入次数

17.90±9.84

15.80±7.64

17.10±10.25

14.50±9.06

16.30±9.27

表4 AVLWE对正常小鼠脑系数的影响（x
—

±s，n=10）

Table 4 Influence of AVLWE on brain coefficient (x
—

±s，n=10)

组别

对照

右佐匹克隆片

AVLWE

剂量/（g·kg−1）

—

0.000 4

0.58

1.17

2.34

体质量/g

35.24±2.39

32.10±2.61**

31.26±2.41**

30.75±1.27**

30.50±1.37**

脑湿质量/g

0.415±0.023

0.403±0.023

0.417±0.030

0.410±0.025

0.419±0.022

脑系数/%

1.18±0.10

1.26±0.07

1.34±0.13**

1.34±0.11**

1.38±0.11**

与对照组比较：**P＜0.01
**P < 0.01 vs control group

表5 AVLWE对大鼠体质量的影响（x
—

±s，n=10）

Table 5 Effect of AVLWE on body weight of insomnia rats (x
—

±s，n=10)

组别

对照

模型

右佐匹克隆片

AVLWE

剂量/

（g·kg−1）

—

—

0.000 27

0.40

0.81

1.62

体质量/g

给药前

198.46±12.07

198.81±11.79

197.12±13.28

198.50±13.73

197.94±12.77

196.87±10.80

第1周

257.50±16.79

257.07±11.53

255.40±14.66

251.30±14.15

247.24±15.62

240.66±11.92*#

第2周

300.94±24.78

299.10±14.72

298.07±19.30

294.93±18.22

291.91±17.87

278.08±14.13**##

第3周

325.07±31.93

326.13±19.18

314.31±21.98

326.32±21.49

326.31±20.27

298.73±26.79*##

第4周

339.70±30.77

330.09±20.49

332.98±28.48

338.23±23.24

334.77±18.30

304.51±18.76**#

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group
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在睡眠中，身体的大部分系统处于合成状态，帮助

免疫、神经、骨骼和肌肉系统恢复，这些系统对保持

情绪、记忆和认知功能非常重要［13］。失眠是一种常

见的现象，会导致身心健康受损［14］，然而，现有的失

眠治疗方案有限。尤其失眠和焦虑通常用苯二氮

类药物治疗，但苯二氮 类药物常引起失忆、头晕

等副作用，如果长期使用，会有滥用和依赖的风

险［15］。因此，有必要开发出与苯二氮 作用机制不

同的新药。罗布麻（红麻）叶具有解郁安神之功效，

在生活中饮用罗布麻茶叶，发现其助睡眠作用明

显，由于罗布麻（红麻）叶是药食同源的植物，长期

食用是相对安全的，适合于日常摄入，以提高睡眠

质量，减少苯二氮 类药物的摄入量。

在本研究中，右佐匹克隆片和 AVLWE 可促进

戊巴比妥钠阈下剂量小鼠睡眠，证明其具有催眠镇

静作用。已有文献报道给予小鼠罗布麻叶总黄酮，

小鼠的运动距离与正常小鼠相比没有显著差异［16］，

这与本研究结果一致，表明罗布麻叶对正常小鼠没

有明显的中枢兴奋或抑制作用。AVLWE 可使小

鼠、大鼠体质量明显降低，与之前的研究报道一

致［17］，罗布麻具有利尿以及增加肠蠕动作用，从而

促进代谢功能，降低体质量［18］，引起动物脑系数的

升高。

在中枢神经系统中，5-HT水平与睡眠、抑郁、焦

虑、攻击性、食欲、体温、性行为和疼痛感等的调节

有关［19］。5-HIAA是脑内 5-HT的代谢产物，其含量

的增加代表 5-HT的合成和代谢增强，脑内 5-HT及

5-HIAA含量的变化是反映大鼠失眠发生的指标之

一。在大脑中，内源性神经递质如 DA、5-HT、去甲

肾上腺素、乙酰胆碱、γ-氨基丁酸、组胺和神经肽被

认为在睡眠机制中有重要作用［20］。PCPA是色氨酸

羟化酶的阻滞剂，可抑制 5-HT 生物合成，PCPA 的

作用特点是初期的镇静阶段，随后是睡眠减少和恢

复阶段。给予大鼠PCPA可导致完全失眠或睡眠大

大减少［21］。由于5-HT与睡眠的关系，有研究认为5-

HT系统是催眠的，当 5-HT浓度降低，或脑干中缝背

核（包含大脑的大多数5-HT能细胞体）被破坏后，睡

眠减少［22］。5-HT在睡眠调节中的复杂作用部分是

由于 5-HT可能存在于大脑参与睡眠和觉醒控制的

不同区域［23］。本研究结果表明，AVLWE 改善了

PCPA模型大鼠脑组织中枢神经递质 5-HT、DA的水

平，尤其能逆转 PCPA 引起的大脑组织 5-HT 的下

表6 AVLWE对失眠大鼠脑系数的影响（x
—

±s，n=10）

Table 6 Influence of AVLWE on insomnia rats brain coefficient (x
—

±s，n=10)

组别

对照

模型

右佐匹克隆片

AVLWE

剂量/（g·kg−1）

—

—

0.000 27

0.40

0.81

1.62

禁食体质量/g

340.01±28.80

327.59±18.66

329.97±27.72

331.98±22.52

328.16±20.10

298.76±21.59**

脑湿质量/g

1.917±0.101

1.815±0.118*

1.835±0.072

1.861±0.080

1.785±0.104**

1.777±0.070**

脑系数/%

0.57±0.05

0.55±0.03

0.56±0.04

0.56±0.04

0.55±0.04

0.60±0.06#

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 vs model group

表7 AVLWE对失眠大鼠下丘脑神经递质5-HT、DA、5-HIAA的影响（x
—

±s，n=6）

Fig. 7 Effect of AVLWE on neurotransmitter 5-HT，DA and 5-HIAA of insomnia rat hypothalamus (x
—

±s，n=6)

组别

对照

模型

右佐匹克隆片

AVLWE

剂量/（g·kg−1）

—

—

0.000 27

0.40

0.81

1.62

5-HT/（ng·mL−1）

90.9±12.4

73.9±5.3*

88.0±20.7

90.8±16.6#

97.7±9.8##

92.7±13.3##

DA/（pg·mL−1）

379.0±68.2

503.7±107.1**

337.4±133.0#

393.3±93.1

412.0±153.9

357.5±104.1#

5-HIAA/（ng·mL−1）

405.5±57.5

300.5±51.2**

406.9±40.6##

319.0±50.8

359.0±39.5

387.3±62.7#

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05 ##P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group；#P < 0.05 ##P < 0.01 vs model group
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降。表明AVLWE抗失眠作用可能涉及到促进5-HT的

生物合成过程，从而恢复或者协助恢复睡眠。
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