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复方薰衣草颗粒镇静催眠及改善认知障碍作用研究
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摘 要：目的 观察复方薰衣草颗粒（CLG）镇静催眠及对轻度认知功能障碍（MCI）模型小鼠的治疗作用。方法 （1）

CLG镇静催眠和抗抑郁、抗疲劳作用研究：以旷场训练结果为主要条件、体质量为次要条件，随机将 79只 ICR小鼠分为对

照组、地西泮（3 mg·kg−1，化药阳性药）组、复方枣仁胶囊（12.3 mg·kg−1 ，中药阳性药）组和 CLG 低、中、高剂量（2.36、

4.72、9.44 g·kg−1）组。采用戊巴比妥钠阈下剂量催眠、旷场和转棒实验，观察CLG对小鼠的一般状态、睡眠潜伏期、30 min

内入睡比例和总睡眠时间以及行为学的影响。（2）CLG改善MCI作用研究：将60只昆明小鼠以Y迷宫实验训练结果为主要

条件、体质量为次要条件随机分为对照组、模型组、多奈哌齐（3 mg·kg−1，阳性药）组和CLG低、中、高剂量（2.36、4.72、9.44 g·kg−1）

组，每天 1次，连续 ig给药 14 d，给药第 9天起，给药 1 h后，除对照组外，ip 3 mg·kg−1 东莨菪碱制备 MCI 模型。于末次给药

20 min后进行Y迷宫实验；第 15天进行跳台实验；解剖取脑，称取脑质量并计算脑系数；HE染色后观察脑组织病理改变；

取海马，ELISA 法测定乙酰胆碱（Ach）、乙酰胆碱酯酶（AchE）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱甘

肽（GSH）水平。结果 （1）与对照组比较，CLG各剂量对体质量无明显影响；地西泮组和CLG各剂量组入睡率有增高趋

势，但无显著性差异；地西泮组和CLG高剂量组入睡潜伏期明显缩短（P＜0.05）；各给药组睡眠时间均显著延长（P＜

0.01）。（2）与模型组比较，多奈哌齐组和CLG各剂量组跳台次数均显著减少（P＜0.05）；CLG各剂量组Ach有升高趋势，

多奈哌齐组和CLG中、高剂量组AchE有降低趋势；CLG各剂量组 SOD显著增加，MDA显著降低（P＜0.05）；CLG中、

高剂量组小鼠皮层和海马病理改变明显减轻。结论 CLG具有镇静催眠作用，其改善MCI的作用可能与调节胆碱能系统和

抗氧化应激有关。
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Abstract: Objective To observe the sedative and hypnotic effects of Compound Lavender Granule (CLG) and its effect on mild

cognitive impairment (MCI) model mice. Methods (1) Studies on the sedative and hypnotic effects and anti-depression and anti-

fatigue effects of CLG: Taking open field training results as the main condition and body weight as the secondary condition, 79 ICR

mice were randomly divided into control group, diazepam (chemical positive drug, 3 mg·kg−1) group, FuFang ZaoRen JiaoNang

(Chinese traditional positive drug,12.3 mg·kg−1) group, and CLG low, medium, and high dose (2.36, 4.72, and 9.44 g·kg−1) group.

The effects of CLG on general state, sleep latency, proportion of falling asleep within 30 min, total sleep time and behavior of mice

were observed by using pentobarbital sodium subthreshold dose hypnosis test, open field test and rotating bar test. (2) Effect of CLG

on MCI: 60 KM mice were divided into six groups: control group, model group, donepezil (3 mg·kg−1, positive drug) group, CLG

low, medium, and high dose (2.36, 4.72, and 9.44 g·kg−1) group. Mice were ig given corresponding drugs once a day for 14

consecutive days. On the 9th day of administration, 1 h after administration, except for the control group, 3 mg·kg−1 scopolamine

was ip for modeling. Y maze test was performed 20 min after the last dose. On the 15th day, the platform experiment was carried

out, the brain was dissected, the brain weight was weighed, the brain body coefficient was calculated. The pathological changes were

observed after HE staining. The contents of acetylcholine (Ach), acetylcholinesterase (AchE), superoxide dismutase (SOD),

malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) in the hippocampus were determined by ELISA method. Results (1) Compared with

control group, CLG dose groups had no significant effect on body weight, and the sleep rate of the diazepam group and the CLG

high-dose groups tended to increase, but there was no significant difference. The sleep latency of the diazepam group and the CLG

high-dose groups was significantly shortened (P < 0.05), and the sleep time of the CLG high-dose groups was significantly

prolonged (P < 0.01). (2) Compared with model group, the number of platform jumps in donepezil group and CLG administration

groups were significantly reduced (P < 0.05), Ach of all CLG administration groups had an increasing trend, AchE of donepezil

group, CLG middle and high dose groups had a decreasing trend, but there was no significant difference, and SOD was significantly

increased and MDA was significantly decreased in CLG dose groups (P < 0.05). Compared with model group, the pathological changes

of cortex and hippocampus in CLG medium- and high-dose groups were significantly reduced. Conclusion CLG has sedative and

hypnotic effects, and its effect on MCI improvement may be related to the regulation of cholinergic system and anti-oxidative stress.

Key words: Compound Lavender Granule; sedative and hypnotic; cognitive impairment; behavioral science; cholinergic system;

oxidative stress

中国失眠症诊断和治疗指南（2017版）［1］将失眠

定义为：失眠症是以频繁而持续的入睡困难和（或）

睡眠维持困难并导致睡眠感不满意为特征的睡眠

障碍。其临床症状大致分为入睡困难、睡眠易醒和

睡眠短暂。随着生活压力的加大，失眠的发病率呈

明显上升趋势。失眠症可单独发生，也可与躯体疾

病和精神障碍，如焦虑、认知障碍、抑郁等共病。失

眠严重损害患者的身心健康和生活质量，甚至引发

交通事故，危及人身安全和公共安全，给个人和社

会造成严重负担。2006年，中国睡眠研究会的研究

发现，中国大陆高达 57%的成年人患有失眠。在成

年人中，10%～15%的患者符合失眠的诊断标准，病

程缓慢发展，且近一半的严重失眠症患者可以持续

10年以上［2］。

轻度认知功能障碍（MCI）是正常衰老与痴呆的

中间状态，病情具有一定可逆性，被视为预防痴呆

的关键时段［3］。研究表明，遗忘型轻度认知功能障

碍（aMCI）是MCI的主要亚型，aMCI患者每年约有

16%转化为痴呆，6年可高达 80%，其中约 99%确诊

为阿尔茨海默病（AD），而正常老人每年的痴呆转化

率仅为 1%～2%，因此 MCI 具有发展为 AD 的高度

风险，治疗 aMCI 也是预防 AD 的关键［4-5］。有证据

表明，失眠可对学习记忆产生一定影响［6］。记忆障

碍与睡眠有关，良好的睡眠可以促进记忆力。失眠

可与 aMCI互为因果关系，且形成恶性循环［7］。

薰衣草 Lavandula angustifolia Mill. 又名灵香

草、香水植物等，属唇形科薰衣草属，原植物为多年

生常绿亚灌木，主产于地中海盆地、欧洲南部、非

洲、中东，在中国、印度、俄罗斯、澳大利亚、美洲也

有分布。薰衣草的药用历史悠久，具有抗惊厥、抗

抑郁、抗焦虑、镇静催眠、解痉利尿、解腹胀和抗呼

吸道感染的作用，此外，它还用于癫痫、偏头痛和疼

痛的治疗［8］。

中医药在治疗失眠方面有一定的特色，复方薰

衣草颗粒（Compound Lavender Granule，CLG）是临

床经验方，收载于《中华人民共和国卫生部药品标

准维吾尔药分册》（WS3-BW-0179-98），该复方由薰

衣草、甘草、破布木果等共 12味药材组成，具有益脑

安神的作用，临床用于头痛、失眠、抑郁、神经衰弱

等的治疗。前期已完成了该制剂的工艺、质量标
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准、中试研究和临床观察。在新疆维吾尔自治区维

吾尔医院对 213例和 60例的 2项回顾性调查分析表

明，CLG具有良好的临床疗效和安全性［9-10］。

在临床使用中发现 CLG同时对改善认知功能

具有一定效果，但其药理作用特点尚不清楚。本实

验拟采用戊巴比妥钠阈下剂量催眠实验和旷场实

验，观察 CLG镇静催眠作用；ip东莨菪碱制备小鼠

MCI模型，初步探讨CLG改善MCI作用及机制。

1 材料

1.1 药品与主要试剂

CLG［新疆维吾尔自治区药物研究所，批号

201146，含挥发油不得少于 0.088%、含白芍以芍药

苷（C23H28O11）计不得少于 0.74 mg·g−1］；地西泮（华

中药业股份有限公司，批号 20200904，规格 100 mg∶

2.5 mg）；复方枣仁胶囊（重庆希尔安药业有限公司，

批号Z50020601，规格 0.4 g∶60 mg）；戊巴比妥钠（北

京雷根生物技术有限公司）；东莨菪碱（阿达玛斯试

剂有限公司，产品编号 01010159）；多奈哌齐［卫

材（中国）药业有限公司，批号H20050978］；0.9%氯

化钠注射液、多聚甲醛溶液（北京雷根生物技术有

限公司）；苏木色精（上海蓝季生物科技发展有限公

司）；伊红染色液（天津市光复精细化工研究所）；中

性树胶（中国上海标本模型厂）；BCA试剂盒（中国

Sinobestbio 公司）；乙酰胆碱（Ach）、乙酰胆碱酯

酶（AchE）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱

甘肽（GSH）ELISA试剂盒（中国Sinobestbio公司）。

1.2 主要仪器

AX4201ZHIE电子秤［奥豪斯仪器（常州）有限

公司］；XR-XY1032旷场视频分析系统（上海欣软有

限公司）；ZB-100疲劳转棒仪（成都泰盟科技有限公

司）；SQP电子分析天平［赛多利斯科学仪器（北京）

有限公司］；病理切片机、显微镜、组织自动脱水

机（德国Leica公司）；超纯水系统（成都优普净化科

技有限公司）；高通量组织研磨仪（北京鼎昊源科技

有限公司）；TS-1000摇床（其林贝尔仪器制造有限

公司）；涡旋混合器、mini离心机（德国 IKA 公司）；

高速离心机（美国 Thermo公司）；Tecan Infinite F50

酶标仪（瑞士帝肯公司）；Y迷宫（上海欣软信息科技

有限公司）；YLS-3TB型跳台记录仪（济南益延科技

发展有限公司）。

1.3 动物及饲养条件

SPF级雄性 ICR小鼠 102只、SPF级雄性昆明小

鼠 60只，体质量 22～28 g，供应单位为新疆医科大

学 实 验 动 物 中 心 ，实 验 动 物 生 产 许 可 证 号

SYXK（新）2018-0001，每笼塑料笼盒中饲养动物不

多于 5只，自由饮水摄食。小鼠饲料由北京科澳协

力饲料有限公司提供，批号京饲证（2018）06073。

室温 20～26 ℃，相对湿度 40%～70%，光照黑暗各

12 h；实验前环境适应饲养 5 d，经过一般行为学观

察，选用健康并符合要求的动物进行实验。本实验

依托于新疆维吾尔自治区维吾尔医药研究所进行，有完

整的实验方案和记录，实验经新疆维吾尔自治区维吾尔

医药研究所伦理委员会批准，伦理批号为nGLP-202102。

2 方法

2.1 CLG 镇静催眠作用和抗抑郁、抗疲劳作用

研究

2.1.1 分组及给药 在检疫期、适应期各组动物均

未发生死亡，体质量不在 22～28 g及旷场试验总路

程不满足 4 000～9 000 mm的 ICR小鼠（23只）不符

合入组条件，剔除。以旷场训练结果为主要条件，

体质量为次要条件，随机将 79 只 ICR 小鼠分为对

照（13只）组、地西泮（化药阳性药，3 mg·kg−1，13只）

组、复方枣仁胶囊（中药阳性药，12.3 mg·kg−1，13

只）组和CLG低（2.36 g·kg−1，13只）、中（4.72 g·kg−1，

14 只，临床等效剂量）、高（9.44 g·kg−1，13 只）剂量

组。对照组 ig 给予纯水，其余组分别给予相应药

物，每天1次，连续14 d。

每天观察并记录动物的一般状况，包括毛色、

活动、步态、神态、大便等。分别在分组前、给药第

3、6、9、12、14天称体质量。

2.1.2 旷场实验 于第 13天给药 60 min后进行旷

场实验。将各组小鼠分别置于旷场中央，拍摄并记

录 5 min之内的运动轨迹，统计各组小鼠活动的总

路程、总时间及外围进入次数。

2.1.3 戊巴比妥钠阈下剂量催眠实验 于末次给

药当天给药 60 min后，各组均 ip给予阈下剂量戊巴

比妥钠（参考文献报道［11］和预试验，设定使 90%～

100% 动物不入睡的剂量，约 35 mg·kg−1），观察

30 min，以实验小鼠翻正反射消失 1 min 以上为入

睡，记录各组小鼠的入睡率、睡眠潜伏期和睡眠时间。

2.1.4 转棒实验 于第 15天进行转棒实验，小鼠掉

落后阻断红外，记录小鼠棒上停留时间。

2.2 CLG改善MCI模型小鼠认知和记忆功能作用

研究

2.2.1 分组及给药 将 60只昆明小鼠以 Y迷宫实

验训练结果为主要条件、体质量为次要条件随机分为对

照（11只）组、模型（11只）组、多奈哌齐（3 mg·kg−1，阳性药，

10只）组和CLG低（2.36 g·kg−1，9只）、中（4.72 g·kg−1，9
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只）、高（9.44 g·kg−1，10只）剂量组。每天 1次，连续

ig 给药 14 d，对照组和模型组 ig 给予等体积动

物饮用水。给药第 9 天起，给药 1 h 后，除对照

组外，ip 3 mg·kg−1东莨菪碱制备MCI模型［12］，对照

组 ip等体积的生理盐水。于末次给药 20 min后进

行Y迷宫实验。第15天进行跳台实验。

2.2.2 一般状态观察 每天观察并记录动物的一

般状况，包括毛色、活动、步态、神态、大便等。

2.2.3 Y迷宫实验 Y迷宫实验包含 2个阶段，第 1

阶段为训练期，新异臂被隔板挡住，小鼠由起始臂

放入，在起始臂和其他臂中自由活动10 min，训练结

束后，小鼠被放回饲养笼。4 h后进行第 2个阶段实

验，第 2个阶段为检测期，抽开新异臂隔板，小鼠由

起始臂放入，在 3个臂中自由活动 5 min。录像记录

5 min内每只小鼠在各个臂停留的时间和穿梭次数。

数据统计：Y迷宫实验中，5 min内小鼠在新异臂的停留

时间占总时间的百分比和进入新异臂的次数。

2.2.4 跳台实验 跳台实验包含 2 个阶段，第 1 个

阶段为训练期，将小鼠放入装置内，受到电击3 min，

训练结束后，小鼠被放回饲养笼。4 h后进行第 2个

阶段实验，第 2 个阶段为检测期，受到电击 3 min。

统计受到电击的次数。

2.2.5 体质量及脑质量 于解剖当天称体质量，取

脑，称取脑质量并计算脑系数。

2.2.6 病理改变 将小鼠脱颈处死，迅速取出完整

的脑组织，用冰生理盐水冲洗血液，置于 10% 福尔

马林溶液中固定，固定后的脑组织进行取材，取材

位置需包含海马及大脑皮层结构，后用石蜡包埋，

切片，HE染色，中性树胶封片，显微镜观察。

2.2.7 海马组织Ach、AchE、SOD、MDA、GSH含量

检测 将小鼠脱颈处死，迅速取出完整的脑组织，

分离出海马结构，放入液氮中冷冻，再转置于−80 ℃

冰箱中保存，BCA 试剂盒进行蛋白定量，ELISA 法

检测Ach、AchE、SOD、MDA、GSH水平。

2.3 统计学处理

数据均用 x
—

±s表示，采用SPSS 25.0数据分析软

件进行统计学处理。组间比较使用单因素方差分

析（ANOVA），方差齐时用 LSD 法，方差不齐时用

Dunnett's T3进行两两之间比较。

3 结果

3.1 CLG镇静催眠作用和抗抑郁、抗疲劳作用研究

3.1.1 一般状态观察 给药期各组动物均未发生

死亡，小鼠活动、步态等均正常，毛发有光泽，精神

状态良好，反应敏捷，口、鼻、眼无异常分泌物，未见

呼吸困难等异常改变，未见呕吐和腹泻等胃肠道

反应。

3.1.2 CLG 对正常小鼠体质量的影响 与对照组

比较，第 14 天酸枣仁组小鼠体质量显著升高（P＜

0.05），其余各给药组无显著性变化。见表1。

3.1.3 CLG 对戊巴比妥钠阈下剂量催眠小鼠入睡

情况的影响 对照组、地西泮组、酸枣仁组和 CLG

低、中、高剂量组动物入睡率分别为 30.77%、

53.85%、30.77%、53.85%、64.29%、69.23%，与对照组

比较，地西泮组和 CLG 各给药组入睡率有增高趋

势，但无显著性差异。与对照组相比，地西泮组

和 CLG 高 剂 量 组 入 睡 潜 伏 期 显 著 缩 短（P＜

0.05），各 给 药 组 睡 眠 时 间 均 显 著 延 长（P＜

0.01）。见表2。

3.1.4 CLG 对正常小鼠旷场实验的影响 与对照

组比较，地西泮组总路程和外围进入次数显著增多（P＜

0.05），其余给药组自主活动指标未见明显变化。

见表3。

3.1.5 CLG 对正常小鼠转棒实验的影响 如表 4

所示，与对照组比较，各给药组转棒停留时长无

显著性差异。

3.2 CLG改善MCI模型小鼠认知和记忆功能作用

研究

3.2.1 CLG 对 MCI小鼠 Y 迷宫实验的影响 与对

照组比较，其余各组 5 min内小鼠在新异臂的停留

表1 CLG对正常小鼠体质量的影响（x
—
±s）

Table 1 Effects of CLG on normal mice body weight (x
—

±s)

组别

对照
地西泮
酸枣仁

CLG

剂量/（g·kg−1）

—
0.003
0.012 3
2.36
4.72
9.44

n/只

13
13
13
13
14
13

体质量/g
分组

25.09±1.78
25.09±1.62
24.91±1.65
25.16±1.60
24.95±1.68
24.95±1.38

第3天
26.47±1.82
26.23±1.18
27.04±1.88
26.24±1.85
26.16±1.96
26.86±1.75

第6天
28.99±2.25
27.89±1.09
28.94±1.65
27.90±1.56
27.66±2.04
28.10±1.97

第9天
29.65±2.42
28.92±1.14
30.12±2.26
29.14±1.70
28.75±2.30
29.12±2.04

第12天
30.65±2.55
30.80±1.37
32.34±2.19
30.85±1.92
30.44±2.49
30.96±1.96

第14天
31.05±2.65
30.91±1.04
32.63±2.23*

30.70±1.92
30.59±2.48
30.81±1.85

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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时间占总时间的百分比和进入新异臂的次数无统

计学差异。见表5。

3.2.2 CLG 对 MCI小鼠跳台实验的影响 与对照

组比较，模型组电击次数增加；与模型组比较，多奈

哌齐组和CLG各剂量组电击次数均显著减少（P＜

0.05）。见表6。

3.2.3 CLG 对 MCI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 CLG

高剂量组脑系数显著升高（P＜0.01）。见表7。

3.2.4 各组小鼠大脑皮层和海马病理学比较 对

照组皮层和海马均正常；模型组皮层细胞数目减

少，海马 C3 区局灶细胞松散，细胞数目减少；CLG

低剂量组皮层细胞数目减少，海马细胞数目减少；

多奈哌齐组和CLG中、高剂量组的皮层和海马病理

改变显著改善。结果见图1、2。

3.2.5 CLG 对 MCI 小鼠海马 Ach、AchE、SOD、

MDA和 GSH水平的影响 与对照组相比，模型组

Ach、GSH水平显著降低，AchE水平显著升高（P＜

0.05）。与模型组比较，CLG中、高剂量组Ach有升

高趋势；多奈哌齐组和CLG中、高剂量组AchE有降

表3 CLG对正常小鼠旷场实验的影响（x
—
±s）

Table 3 Effect of CLG on open field test of mice (x
—

±s)

组别

对照

地西泮

酸枣仁

CLG

剂量/（g·kg−1）

—

0.003

0.012 3

2.36

4.72

9.44

n/只

13

13

13

13

14

13

自主活动指标

总路程/mm

5 617.06±948.44

7 265.41±2 565.17*

5 579.09±1 080.84

5 714.20±2 052.46

5 726.33±1 105.37

5 631.39±1 979.54

总时间/s

129.56±42.49

132.71±49.06

126.59±36.41

115.78±41.65

112.68±33.24

122.05±39.92

外围进入次数

24.15±10.59

33.77±13.23*

26.08±6.93

23.62±11.24

22.79±10.38

20.08±6.65

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表4 CLG对正常小鼠转棒实验的影响（x
—
±s）

Table 4 Effect of CLG on rotating bar test of mice (x
—

±s)

组别

对照

地西泮

酸枣仁

CLG

剂量/（g·kg−1）

—

0.003

0.012 3

2.36

4.72

9.44

n/只

13

13

13

13

14

13

停留时间/s

19.87±7.51

16.18±7.38

16.70±6.00

16.62±6.23

17.47±7.83

18.98±7.02

表2 CLG对小鼠入睡情况的影响

Table 2 Effects of CLG on sleep condition of mice

组别

对照

地西泮

酸枣仁

CLG

剂量/（g·kg−1）

—

0.003

0.012 3

2.36

4.72

9.44

n/只

13

13

13

13

14

13

入睡动物数/只

4

7

4

7

9

9

未入睡动物数/只

9

6

9

6

5

4

睡眠发生率/%

30.77

53.85

30.77

53.85

64.29

69.23

入睡潜伏期/min

8.29±1.02

6.66±1.10*

7.32±0.45

7.31±0.82

7.15±0.95

6.55±1.38*

睡眠时间/min

7.19±0.66

43.57±6.15**

28.35±3.52**

30.87±6.48**

35.48±6.64**

46.56±7.44**

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group

表5 CLG对MCI小鼠Y迷宫实验影响（x
—
±s）

Table 5 Effects of CLG on Y maze test in MCI mice (x
—

±s)

组别

对照

模型

多奈哌齐

CLG

剂量/

（g·kg−1）

—

—

0.003

2.36

4.72

9.44

n/

只

11

11

10

9

9

10

Y迷宫

新异臂的停留

时间占比/%

26.37±3.79

28.62±2.69

28.57±3.75

30.82±5.47

29.52±4.23

27.86±3.87

新异臂进入

次数

10.45±2.98

9.45±2.34

10.20±2.62

8.78±3.77

9.56±2.24

7.90±1.45

··2219



Drug Evaluation Research第45卷 第11期 2022年11月 Vol. 45 No. 11 November 2022

低趋势；CLG各剂量组SOD显著增高，MDA显著降

低（P＜0.05）。见表8。

4 讨论

原发性失眠是不仅是单纯的包括入睡困难和

睡眠时间不足的睡眠障碍，还包括伴随不同情志障

碍的一类身心疾病。据世界卫生组织统计，全球有

失眠困扰的人数占 27%［13］，而中国内地有失眠症状

的成人占比高达 57%［14］，发生率大大高于国外发达

国家。同时，睡眠不足会导致其他机体疾病的发

生，比如可能会使患心血管疾病及内分泌疾病的风

险增高［15］。目前的治疗主要是西医治疗，治疗方式

以口服药物为主，但长期使用可引起药物耐受性、

成瘾性、戒断症状以及呼吸抑制等严重不良反应。

因此，研发新类型的改善失眠的药物具有重要意

义，整体有效提高大众的睡眠质量，降低失眠发生

率，不仅是对个人健康的保障，也是对现代社会具

有重要意义的重大医学防治任务。

CLG可益脑安神，用于头痛、忧郁、癫痫、失眠，

为临床疗效确切的复方。随着科学技术的发展，传

统中医药需要进行现代循证医学的验证才能广为

接受，其药效作用及机制研究需要进行实验验证。

本研究显示，CLG对正常小鼠的体质量无显著

影响；地西泮和CLG各给药组戊巴比妥钠阈下剂量

催眠小鼠入睡率有增高趋势，但无显著性差异；地

西泮组和 CLG 高剂量组能明显缩短入睡潜伏期；

表6 CLG对MCI小鼠跳台实验的影响（x
—
±s）

Table 6 Effects of CLG on platform experiment in MCI

mice (x
—

±s)

组别

对照

模型

多奈哌齐

CLG

剂量/（g·kg−1）

—

—

0.003

2.36

4.72

9.44

n/只

11

11

10

9

9

10

电击次数

6.5±5.3

8.5±2.4

4.5±2.6#

5.6±2.3#

5.3±3.1#

5.6±1.8#

与模型组比较：#P＜0.05
#P < 0.05 vs model group

表7 CLG对MCI小鼠脑系数的影响（x
—

±s，n=6）

Table 7 Effects of CLG on brain coefficient in MCI mice (x
—

±s，n=6)

组别

对照

模型

多奈哌齐

CLG

剂量/（g·kg−1）

—

—

0.003

2.36

4.72

9.44

n/只

11

11

10

9

9

10

禁食体质量/g

32.90±1.00

32.42±1.96

30.92±2.45

31.53±3.19

31.48±2.73

26.92±2.33**

脑湿质量/g

0.411±0.035

0.408±0.030

0.419±0.020

0.402±0.037

0.414±0.011

0.425±0.024

脑系数/%

1.25±0.13

1.26±0.11

1.36±0.07

1.28±0.11

1.32±0.97

1.59±1.14**

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

图1 各组小鼠皮层组织微观病理改变（HE染色）

Fig. 1 Microscopic pathological changes of cortical tissue in mice in each group (HE staining)
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CLG各剂量组能明显延长睡眠时间。

有研究表明，失眠可能与抑郁、焦虑等精神障

碍共病，且互相影响。流行病学研究结果显示，

40%～92% 的失眠症状是由精神疾病导致的［16-17］，

失眠、抑郁、焦虑三者互为共病，且均为常见的临床

症状，约70%以上的抑郁患者伴有失眠症状［18］。

旷场实验可评价小鼠的抑郁焦虑状态，本研究

显示，与对照组比较，地西泮组总路程和外围进入

次数显著增多（P＜0.05），可能与小鼠的自主活动差

异较大并不稳定有关，且地西泮具有抗抑郁的作

用，可能会导致小鼠活动的路程增加且活动范围增

大。CLG各剂量组在旷场实验中活动的总路程、总

时间及外围进入次数与对照组均无统计学差异，提

示 CLG 对小鼠焦虑、探索等自主行为没有明显影

响，表明CLG无明显的中枢兴奋或抑制作用。转棒

实验显示CLG无明显的抗疲劳作用。

薰衣草精油中含有的芳樟醇、乙酸芳樟酯等成

分，具有镇静催眠、解痉、抗菌、抗氧化和神经保护

等作用［19］。有研究表明［20］，薰衣草能提高 Aβ寡聚

物作用 24 h后细胞的活力，并能减少细胞核形态的

异常，抑制 Aβ寡聚物诱导的细胞内活性氧生成的

增加和促凋亡酶 caspase-3的激活，其主要成分芳樟

醇可能是治疗Aβ诱导的神经毒性的天然药物。

薰衣草精油是治疗AD的传统药物。有研究表

明［21-22］，薰衣草精油和芳樟醇对认知障碍有明显的

保护作用，显著改善SOD活性的降低，以及AchE活

性和MDA含量的增加。

本研究中，CLG高剂量组小鼠禁食后体质量较

对照组和MCI模型组显著减少，可能是由于药物较

浓稠，使小鼠进食受到影响，从而体质量增长缓慢，

脑湿质量无显著变化，但脑系数由于体质量相对较

小而显著增高。Y迷宫实验和跳台实验可评价小鼠

的学习记忆能力，实验中模型组与对照组比较无显

著性差异，由于小鼠个体之间的差异较大，只能尽

量通过控制环境变化、预实验挑选小鼠避免，实验

数据虽无统计学差异，但有明显趋势，这也许与 SD

表8 CLG对MCI小鼠海马Ach、AchE、SOD、MDA和GSH水平的影响（x
—
±s）

Table 8 Effects of CLG on Ach，AchE，SOD，MDA and GSH level in hippocampus of MCI mice (x
—

±s)

组别

对照

模型

多奈哌齐

CLG

剂量/（g·kg−1）

—

—

0.003

2.36

4.72

9.44

n/只

6

8

6

6

6

8

Ach/（ng·mL−1）

10.77±1.66

8.07±2.32*

9.67±1.60

7.57±2.42*

8.43±2.19*

8.85±1.13

AchE/（nmol·L−1）

69.33±5.09

98.96±34.10*

78.71±13.70

93.03±9.91

89.02±10.69

87.40±9.99

SOD/（ng·mL−1）

22.82±1.39

22.14±1.35

23.37±2.85

28.12±0.44#

28.76±2.37#

29.43±1.51#

MDA/（nmol·mL−1）

2.39±0.22

2.52±0.32

2.49±0.19

2.11±0.06#

1.89±0.16#

1.80±0.13#

GSH/（ng·mL−1）

2.78±0.22

2.15±0.46*

2.24±0.32

1.90±0.30

2.14±0.50

2.52±0.25

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

图2 小鼠海马组织微观病理改变（HE染色）

Fig. 2 Microscopic pathological changes of hippocampal tissue in mice (HE staining)
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值较大有关［23］；东莨菪碱造模后小鼠呈现眼神呆

滞、动作缓慢等初步痴呆状态，且病理结果显示，模

型组小鼠皮层细胞数目减少，海马C3区局灶细胞松

散，细胞数目减少；东莨菪碱阻断 Ach对 M 受体的

激动作用，与对照组相比，模型组 Ach 显著降低，

AchE 显著升高。综合研判，认为 MCI模型制备成

功。与MCI模型组比较，多奈哌齐组和CLG各给药

组跳台次数均显著减少；且海马细胞趋于正常，说

明CLG对学习记忆功能有改善作用。

近期、短期的记忆主要储存于海马区，当记忆

片段经过反复刺激变成长期记忆时，海马区就会将

这些记忆转至大脑皮层中进行储存。AD患者中，

海马被认为是最早的受损区域之一，患者在AD早

期时，海马就呈现萎缩和细胞损伤，且主要在海马

区改变，基本不涉及其他脑结构，所以海马萎缩是

诊断AD的重要指标之一，具有重要意义［24］。本研

究病理结果显示，CLG对海马和大脑皮层均具有一

定的保护作用。

胆碱能系统在大脑神经元促进突触可塑性、改

善学习、记忆和认知方面起重要作用，脑内胆碱能

神经系统的退化是造成AD的主要原因之一。东莨

菪碱可阻断Ach对M受体的激动作用，从而造成学

习和记忆功能障碍。而多奈哌齐通过增强Ach能神

经的功能而发挥治疗作用，它可逆性地抑制 AchE

对Ach的水解，从而提高Ach的浓度。与模型组比

较，CLG 各给药组 Ach有升高趋势，多奈哌齐组和

CLG中、高剂量组AchE有降低趋势，说明CLG对胆

碱能系统具有一定的改善作用。

SOD 能清除和减少自由基而延缓衰老，MDA

是脂质的过氧化过程中产物之一，所以 MDA 含量

可有效地反映机体内脂质过氧化的程度。而 GSH

是一种过氧化物分解酶，可清除机体自由基，其含

量可体现机体对氧自由基的清除能力。与模型组

比较，CLG各剂量组小鼠脑内海马组织中 MDA含

量显著降低，SOD活性显著增加，说明CLG可以调

节氧化应激，激活抗氧化酶活性，清除细胞内堆积

的过氧化产物，发挥神经保护作用。

本研究结果表明，CLG 具有镇静催眠作用，其

改善 MCI的作用可能与调节胆碱能系统和抗氧化

应激有关。
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