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基于均匀设计法对酸枣仁镇静催眠有效组分的配伍研究 

李  陆，刘桂友，刘婧姝，杨  奕，任利妍，乔  卫* 
天津医科大学药学院，天津  300070 

摘  要：目的  优选酸枣仁中 3 种具有镇静催眠作用的主要有效组分（总皂苷、总黄酮、总生物碱）最佳配伍。方法  采用

均匀设计法将 70 只小鼠随机分为 7 组，分别为对照组及给药 A～F 组，观察各组小鼠自主活动情况；采用阈上剂量戊巴比

妥钠（45 mg/kg）协同睡眠试验，以小鼠的睡眠潜伏期和睡眠时间为评价指标，筛选酸枣仁镇静催眠有效组分的最佳配伍。

对所得有效组分最佳配伍的药效进行比较和验证实验。结果  与对照组比较，给药 A、C、E 组小鼠自主活动减少（P＜0.05、
0.01），C、D 组小鼠站立次数略有减少（P＜0.05）。在阈上剂量戊巴比妥钠协同试验中，给药组 C～F 睡眠潜伏期显著缩短

（P＜0.01），B～F 组睡眠时间显著延长（P＜0.01）。经多元统计分析，酸枣仁镇静催眠有效组分的最佳配伍组合为总皂苷 200 
mg/kg、总黄酮 0 mg/kg、总生物碱 20 mg/kg。结论  应用均匀设计与药效学相结合确定中药有效组分配伍的方法是可行的。

验证实验表明，酸枣仁有效组分的最佳配伍组合可以达到与原药材相同的疗效。 
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Optimized compatibility of sedative-hypnotic components in Ziziphi Spinosae 
Semen by uniform design 
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Abstract: Objective  To optimize the compatibility of three sedative-hypnotic components (such as saponin, flavone, and alkaloid) in 
Ziziphi Spinosae Semen. Methods  Seventy mice were divided into seven (control and experimental A—F) groups by uniform 
design, and their autonomic activites and synergistic effect were observed. After ip administration of pentobarbital sodium above 
threshold dose (45 mg/kg), taking sleep latency and sleep duration of mice as evaluating indicators, the best compatibility was 
screened. Then a further experiment for comparing and verifying the efficacy of the best compatibility was conducted. Results  
Compared with the control group, autonomic activities of mice in experimental group A, C, and E were reduced (P＜0.05, 0.01), and 
time of standing in groups C and D was slightly reduced (P＜0.05). In the synergistic effect of pentobarbital sodium above threshold 
dose, sleep latency in experimental groups C—F was remarkably shortened (P＜0.01) and sleep duration in experimental groups B—F 
was prominently prolonged (P＜0.01). The results of multiple regression analysis showed that the optimized ratio of sedative and 
hypnotic active components in Ziziphi Spinosae Semen was saponin 200 mg/kg, flavone 0 mg/kg, and alkaloid 20 mg/kg. Conclusion  
It is feasible to screen the compatibility ratio by combining uniform design with pharmacodynamics. The verification experiment 
indicates that the sedative and hypnotic effect of the optimized compatibility components are the same as Ziziphi Spinosae Semen’s. 
Key words: Ziziphi Spinosae Semen; saponin; flavone; alkaloid; uniform design; sedative and hypnotic activities 
 

酸枣仁味甘、酸，性平，归心、肝、胆经。有

养心益肝、安神、敛汗之功效，是治疗心肝血虚之

心悸、失眠的要药[1]。过去曾认为皂苷是酸枣仁的

主要有效成分，而现代药理研究表明，酸枣仁的镇

静催眠有效成分包括三萜皂苷、黄酮、生物碱类[2-4]。

本课题组受中药小复方协同发挥药效启发，采用均

匀设计法对酸枣仁中 3 种具有镇静催眠作用的主要

成分进行配伍研究，以筛选酸枣仁镇静催眠有效组 
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分的最佳配伍。 
1  材料 
1.1  动物 

雄性 ICR 小鼠，SPF 级，体质量（20±2）g，
购于中国医学科学院中国协和医科大学实验动物研

究所，合格证号：SCXK（京）2009-0004。实验前

在实验室饲养 3 d。室温（22±2）℃，相对湿度 65%～

70%。光照 12 h，自由摄食、饮水。 
1.2  药品与试剂 

酸枣仁（安国市祁瑞中药材有限责任公司，批

号 090911，经天津医科大学生药教研室周晔教授鉴

定），自行提取，分离得到总皂苷、总黄酮及总生物

碱提取物（分别含总皂苷 66.17%，总黄酮 80.50%，

总生物碱 65.23%）备用；戊巴比妥钠（广州化学试

剂厂，批号 090601）；解郁安神颗粒（吉林百姓堂

药业有限公司，批号 20100103075）。 
1.3  仪器 

BP211D 十万分之一分析天平，上海君达仪器

厂；zz—6 小鼠自主活动测试仪，成都泰盟科技有

限公司。 
2  方法 
2.1  分组与给药 

将提取的酸枣仁总生物碱、总黄酮、总皂苷 3
种镇静催眠的有效组分作为考察因素，每个因素各

设 6 个水平（表 1），按均匀设计表 U6
*（64）及其使

用表进行安排，共得 6 种组方，其具体配伍见表 2。
以文献报道[4-6]的有效剂量为依据，分别确定剂量范

围为总生物碱 5～20 mg/kg、总黄酮 10～50 mg/kg、
总皂苷 20～200 mg/kg。由于本课题组前期研究已

确定酸枣仁总生物碱具有明显的镇静催眠作用[3]，

为进一步考察总黄酮、总皂苷与总生物碱是否存在

镇静催眠的协同作用，故将总黄酮和总皂苷的初始

剂量设为 0 mg/kg。 
ICR 小鼠 80 只，随机分为 8 组，每组 10 只，

按表 2 设计的剂量 ig 给药，同时设对照组和解郁安

神颗粒（1.25 g/kg）阳性对照组，给药体积为 10 mL/g，
每日 1 次，连续给药 6 d。 
2.2 不同配伍的酸枣仁有效组分药效学评价 
2.2.1  小鼠自主活动试验  各组小鼠于给药第 5 天

后 0.5 h，按标号顺序分别单独放入隔音箱内，以自

主活动测试仪自行记录其活动情况。每只小鼠均先

在自主活动仪中适应 4 min，记录随后 5 min 内小鼠

自主活动及站立次数。 

表 1  因素水平表 
Table 1  Factors and levels 

因 素 
水平

总生物碱/(mg·kg–1) 总黄酮/(mg·kg–1) 总皂苷/(mg·kg–1)
1 5 0 0 
2 8 10 20 
3 11 20 65 
4 14 30 110 
5 17 40 155 
6 20 50 200 

表 2  给药方案 
Table 2  Schema of dosing 

组别 总生物碱/(mg·kg–1) 总黄酮/(mg·kg–1) 总皂苷/(mg·kg–1)
A 5 10 65 
B 8 30 200 
C 11 50 20 
D 14 0 155 
E 17 20 0 
F 20 40 110 

 
2.2.2  阈上剂量戊巴比妥钠协同试验  各组小鼠于

给药第 6 天，ig 给药 0.5 h 后 ip 给予阈上剂量（45 
mg/kg）戊巴比妥钠。注射后开始计时，记录睡眠

潜伏期及睡眠时间。以翻正反射消失时为睡眠起始

时间，翻正反射恢复为睡眠结束时间。ip 给药后至

睡眠起始这段时间为睡眠潜伏期，潜伏期超过 15 
min，按 15 min 记录。 
2.3  统计学分析   

数据以 sx ± 表示，由 SPSS v16.0 软件处理，采

用单因素方差分析法进行统计学分析。 
3  结果 
3.1  对小鼠自主活动的影响 

结果见表 3，给药 A、C、E 组小鼠自主活动次

数与对照组比较，略有减少，差异具有统计学意义

（P＜0.05、0.01）。给药 D、E 组站立次数与对照组

比较稍有减少，差异存在统计学意义（P＜0.05）。 
3.2  与阈上剂量戊巴比妥钠镇静催眠的协同作用 

结果见表 4，给药 C～F 组小鼠睡眠潜伏期明显

缩短，与对照组比较差异显著（P＜0.01）。给药 B～
F 组睡眠时间与对照组比较明显延长，差异非常显

著（P＜0.01）。 
3.3  数据的统计处理 

因中医常将酸枣仁作为养心安神药用于虚烦不

眠、惊悸多梦等症，故在数据多元统计分析时以催

眠试验中睡眠时间为主要筛选指标；由于实验动物 
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表 3  酸枣仁有效部位不同配伍对小鼠自主活动的影响 
( 01=± n , sx ) 

Table 3  Effect of components in Ziziphi Spinosae Semen  
at various compatibility on autonomic activities  
in mice ( 01=± n , sx ) 

组 别 活动次数 站立次数 

对照 18.29±4.31 56.43±11.90 
A 13.00±5.33* 52.92±20.01 
B 13.60±5.87 42.25±26.16 
C 12.91±4.83* 39.78±18.89 
D 15.13±3.31 36.25± 8.24* 

E 10.89±4.88** 37.25±11.83* 

F 16.00±5.83 39.25±14.54 
解郁安神颗粒 16.00±5.12 46.70±20.34 
与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01     
*P<0.05  **P<0.01 vs control group 

表 4  酸枣仁有效部位不同配伍与阈上剂量戊巴比妥钠 
镇静催眠的协同作用 ( 01=± n , sx ) 

Table 4  Synergistic effect of pentobarbital sodium above 
        threshold dose with active components in Ziziphi 
        Spinosae Semen at various compatibility on sedative 

and hypnotic activities ( 01=± n , sx ) 

组 别 睡眠潜伏期/s 睡眠时间/min 

对照 812.40±148.78 8.90±12.03 

A 820.08±158.07 17.08±24.84 

B 690.75±249.99 36.50±26.61** 

C 562.83±166.32** 36.42±21.26** 

D 511.91±202.11** 38.54±25.56** 

E 587.91±164.39** 30.18±11.11** 

F 539.00±153.20** 36.45±22.84** 

解郁安神颗粒 763.31±151.24 31.10±13.25** 

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

个体差异及实验环境等因素对自主活动结果的影响

较大，可使实验数据离散性变大，实验结果的相关

性差，所以在统计处理时将小鼠自主活动时间作为

辅助指标。 
经二次多项式逐步回归法对小鼠阈上剂量戊巴

比妥钠睡眠时间实验数据进行处理，得到镇静催眠

药效（Y）与酸枣仁有效组分配伍之间的关系方程

为 Y＝8.890 9＋1.630 3 X1－0.017 4 X3＋0.010 9 
X2

2＋0.000 4 X3
2－0.031 7 X1X2（X1 为生物碱，X2为

黄酮，X3 为皂苷），方程调整后 r＝1.000 0，F＝ 
99 999.850 0，P＝0.002 4，D-W 统计量 d＝2.404 6。
此方程中各因素最优组合为 X1＝20，X2＝0，X3＝200。 

3.4  酸枣仁镇静催眠优化方验证试验 
ICR 小鼠 40 只，随机分为 4 组，每组 10 只。

分别为对照组、阳性对照组（解郁安神颗粒 1.25 
g/kg）、酸枣仁镇静催眠优化方组（即总皂苷 200 
mg/kg＋总生物碱 20 mg/kg）和酸枣仁药材组（生

药 794 mg/kg）。连续给药 6 d，用阈上剂量戊巴比

妥钠协同试验作为药效学评价指标。结果见表 5，
镇静催眠优化方组睡眠潜伏期及睡眠时间与对照组

相比，差异非常显著（P＜0.01）。与酸枣仁药材组

相比，睡眠潜伏期明显缩短，睡眠时间明显延长，

其镇静催眠作用优于药材组，表明该优化组分有较

好的镇静催眠效果。 

表 5  酸枣仁镇静催眠优化方验证试验结果 ( 01=± n , sx ) 
Table 5  Verification test of sedative and hypnotic activities 
        optimized compatibility of Ziziphi Spinosae Semen  

( 01=± n , sx ) 

组 别 睡眠潜伏期/s 睡眠时间/min 

对照 691.83±228.25 17.00± 8.77 
解郁安神颗粒 632.50±189.59 30.22±12.44 
镇静催眠优化方 431.40±122.11** 39.73±17.91** 

酸枣仁药材 570.11±173.17 36.89±15.59* 

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

4  讨论 
本研究所用酸枣仁总皂苷、总黄酮及总生物碱

提取方法是根据此 3 种有效部位的酸碱性及极性等

差异建立的一种系统提取分离法。分别利用酸提碱

沉法、特异性大孔吸附树脂（AB-8、X-5）及聚酰

胺树脂分离纯化各部位。再通过各部位 TLC 检定，

未见其余成分的显色斑点。并根据各部位建立的定

量测定方法进行检测[7-8]，质量分数在 50%以上才符

合有效部位提取物标准。 
本研究以中医药理论为指导，受中药小复方中

各味药物协同发挥药效思想的启发，首次采用均匀

设计方法对酸枣仁中 3 种主要有效组分最佳配伍进

行研究。相比传统的正交设计法，均匀设计在条件

范围变化大而需要进行多水平实验的情况下，可减

少实验次数，只需要与因素水平数相等次数的实验

即可达到正交设计的实验效果[9-11]。 
本研究所筛选优选组分的作用是镇静催眠，所

以进行优化时综合考虑了这两方面的效果。通过小

鼠自主活动及阈上剂量戊巴比妥钠协同作用实验，

考察小鼠活动次数、站立次数、睡眠潜伏期及睡眠
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时间等几个灵敏而简便的药效学指标，以评价是否

具有镇静催眠作用及其作用大小。将药效学与均匀

设计法相结合，应用到中药有效组分配伍筛选工作

中。实验结果表明，酸枣仁各有效成分组合均有不

同程度的镇静催眠效果。运用相关软件分析，得出

回归方程，可观察到各组分对作用效果的贡献大小

及优化用量的信息。为使配伍更为精确，未选择试

验点中最优的配伍，而是以理论上的最佳配伍条件

来确定组合。统计分析及验证实验结果证明总皂苷

和总生物碱是酸枣仁发挥镇静催眠药效的有效组

分，其组合后的药效优于药材组，从而表明以均匀

设计与药效学相结合确定中药有效组分配伍的方法

是可行的。 
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全国毒性中药饮片学术研讨会征文通知 
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理探讨；毒性中药理论、品种划分、用法用量探讨及其他有关毒性中药研究与探讨的文章。 

论文请于 2011 年 9 月 30 日前发至 E-mail：meiquanxi @163.com。本次会议是一次全面深入探讨毒性

中药饮片生产、经营、使用、监管等方面问题的全国性学术研讨会，欢迎投稿。同时也欢迎无论文者参会，

参会者可同时获得Ⅰ类学分 12 分和Ⅱ类学分 6分。欢迎中药饮片生产、经营单位参与协办会议。 
 

联系地址：广东省中山市西区康欣路 3号  广州中医药大学附属中山医院（528400） 

联系人：梅全喜   
电  话：0760-89980306  13802668925  


