
第 27 卷第 11 期
2021 年 6 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 11

Jun. ，2021

远志与炆远志对心肾不交失眠大鼠学习记忆，HPA 轴功能及
神经递质的调控作用

赵鑫，崔月莉，吴鹏，张智慧，王悦，张学兰*
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［摘要］ 目的：比较远志与炆远志对心肾不交型失眠大鼠学习记忆、下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA 轴）功能及神经递质的调

控作用。方法：多因素共同刺激致大鼠心肾不交失眠模型，造模结束后，给药组灌胃给予远志与炆远志提取物（给药剂量

8 g·kg-1·d-1），正常组和模型组给予等体积生理盐水，连续灌胃 7 d。采用 Morris 水迷宫检测各组大鼠学习记忆能力的变化；酶
联免疫吸附测定法（ELISA）测定各组大鼠血清中促肾上腺皮质激素释放激素（CRH），促肾上腺皮质激素（ACTH），皮质醇

（CORT）水平；超高效液相色谱 -串联质谱法（UPLC-MS/MS）测定大鼠下丘脑中 5-羟色胺（5-HT），多巴胺（DA），γ-氨基丁酸

（GABA）及谷氨酸（Glu）的含量。结果：与正常组比较，模型组大鼠空间学习记忆能力下降，在目标象限停留的次数和时间明

显减少（P<0.05，P<0.01）；血清中 CORT，CRH，ACTH 水平显著升高（P<0.01）；下丘脑组织中 GABA，DA，5-HT 含量显著降低

（P<0.01），Glu 含量显著升高（P<0.01）。与模型组比较，远志与炆远志组大鼠空间学习记忆能力提高，在目标象限停留的次数

和时间显著增加（P<0.05，P<0.01）；血清中 CORT，CRH，ACTH 水平明显降低（P<0.05，P<0.01）；下丘脑组织中 GABA，DA，

5-HT 含量明显升高（P<0.05，P<0.01），Glu 含量明显降低（P<0.05）；炆远志组各指标恢复程度均优于远志组。结论：远志与炆

远志均可提高心肾不交型失眠大鼠的学习记忆能力，改善 HPA 轴功能，调节中枢神经递质水平，从而起到安神益智的功效，且

炆远志作用优于远志。
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Regulatory Effect of Polygala tenuifolia and Licorice-simmered P. tenuifolia on
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［Abstract］ Objective：To compare the regulatory effects of Polygala tenuifolia and licorice-simmered

P. tenuifolia on learning and memory， hypothalamus-pituitary-adrenal axis （HPA axis） function and

neurotransmitters in rats with heart-kidney imbalance insomnia. Method：The rat model of insomnia induced by

multi-factor stimulation was established. After the model being made，the administration groups were given the

extracts of P. tenuifolia and licorice-simmered P. tenuifolia by gavage（dose of 8 g·kg-1·d-1），while the normal
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group and model group were given the same volume of normal saline for 7 days. Morris water maze was used to

detect the changes of learning and memory ability of rats in each group. Enzyme-linked immunosorbent assay

（ELISA）was used to determine the levels of corticotropin-releasing hormone（CRH），adrenocorticotropic

hormone（ACTH）and cortisol（CORT）in serum of rats from each group. The contents of 5-hydroxytryptamine

（5-HT），dopamine（DA），γ -aminobutyric acid（GABA）and glutamic acid（Glu）in the hypothalamus of rats

were determined simultaneously by ultra performance liquid chromatography tandem mass spectrometry（UPLC-

MS/MS）. Result：Compared with the normal group，the spatial learning and memory ability of rats in the model

group was decreased，the times and time of staying in target quadrant were significantly reduced（P<0.05，P<

0.01），the levels of CORT，CRH and ACTH in serum were significantly increased（P<0.01），the contents of

GABA，DA，5-HT in hypothalamus tissue were significantly decreased（P<0.01），and the content of Glu was

significantly increased（P<0.01）. Compared with the model group，the spatial learning and memory ability of

rats in the P. tenuifolia group and licorice-simmered P. tenuifolia group were increased，the times and time of

staying in the target quadrant were significantly increased（P<0.05，P<0.01），the levels of CORT，CRH and

ACTH in serum were significantly decreased（P<0.05，P<0.01），the contents of GABA，DA and 5-HT in

hypothalamus tissue were significantly increased（P<0.05，P<0.01），and the content of Glu was significantly

decreased（P<0.05）. The recovery degree of each index in the licorice-simmered P. tenuifolia group was better

than that in the P. tenuifolia group. Conclusion： Both P. tenuifolia and licorice-simmered P. tenuifolia can

improve the learning and memory ability，improve the function of HPA axis，regulate the level of central

neurotransmitters，and have the effect of calming the mind and improving the intelligence of rats with heart-

kidney imbalance insomnia. The effect of licorice-simmered P. tenuifolia is better than that of P. tenuifolia.

［Key words］ Polygala tenuifolia； licorice-simmered P. tenuifolia； insomnia； hypothalamus-pituitary-

adrenal axis； neurotransmitters； ultra performance liquid chromatography tandem mass spectrometry

（UPLC-MS/MS）

传统中医学认为，失眠是各种原因所致脏腑机

能紊乱，阴阳转化失常，阳不入阴，气血互衰，以致

心神不安所引起的。心肾不交型失眠是中医学上

常见的失眠类型，严重影响着失眠患者的心理健康

和身体健康。随着社会压力和工作压力的增加，失

眠的发病率也逐年升高。失眠发病机制复杂，涉及

生物、心理、社会等多方面，目前认为其主要与下丘

脑-垂体-肾上腺轴（HPA 轴）功能的失调及中枢神经

递质的紊乱有关［1-2］。

远志具有安神益智、交通心肾、祛痰、消肿的功

效，中医临床上将其作为治疗心肾不交引起的失眠

多梦、健忘惊悸、神志恍惚等证的基础中药。远志

生用有“戟人咽喉”和令人呕吐的副作用，故其历代

入药均以炮制品为主。历代对远志的炮制方法主

要有去心、甘草汁煮制、甘草炆制、黑豆煮、蜜炙、蜜

蒸等。炆远志为江西建昌帮特色炮制饮片，收载于

2008 年版《江西省中药饮片炮制规范》，其炮制方法

为将甘草与远志共同放入药罐中加水炆制，远志经

炆制后不仅可消除“戟人咽喉”的副作用，还能增强

其益智安神之功［3］。现代药理学研究表明，远志能

增加老年失眠大鼠的体质量，改善其记忆能力，延

长戊巴比妥诱发的睡眠时间，提高老年失眠大鼠海

马中 5-羟色胺（5-HT）和 γ-氨基丁酸（GABA）水平，

降低谷氨酸（Glu）水平［4］；远志中远志皂苷 B 能提高

学习记忆能力，具有治疗认知功能障碍和阿尔茨海

默病的潜力［5］；细叶远志皂苷能通过激活 GABA 能

系统和抑制去甲肾上腺素能系统，显著增强对小鼠

的催眠作用［6］；远志经炆制后化学成分量比关系会

发生明显改变［7］。但目前关于远志炆制前后药效学

变化的研究尚未见报道。基于此，本实验拟比较远

志与炆远志对心肾不交失眠大鼠学习记忆，HPA 轴

功能及神经递质的调控作用，以期为炆远志炮制增

效原理研究及其临床应用提供实验依据。

1 材料

1260 型高效液相色谱仪和 G6420A 型三重四极

杆 质 谱 仪（ 美 国 Agilent 公 司 ），352 型 酶 标 仪

（Thermo Electron 公司），TG16W 型微量高速离心机

（长沙平凡仪器仪表有限公司）。
对氯苯丙氨酸（PCPA，上海麦克林生化科技有

限公司，批号 C10007807）；促肾上腺皮质激素释放
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激素（CRH），促肾上腺皮质激素（ACTH），皮质醇

（CORT）酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（江苏

晶美生物科技有限公司，批号分别为 190729KE9，

190729KE10，190729KE11）；γ -氨基丁酸（GABA），
多巴胺（DA），谷氨酸（Glu），5-羟色胺（5-HT）对照

品（上 海 源 叶 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

Z07J10H79273，S05J6G2，S12A10I85582，F25F7E10

127，纯度分别为 99.2%，98.5%，99.1%，98.8%）；L-2-

氯苯丙氨酸（2-CLP）对照品［上海麦克林生化科技

有限公司，批号 C10007807，纯度 98.6%，作为内标

物（IS）用］，水为屈臣氏蒸馏水，甲醇、乙腈为色谱

醇，其余试剂均为分析纯。

远志饮片（批号 190301，产地河北）和甘草饮片

（批号 180620，产地甘肃）均购于山东百味堂中药饮

片有限公司，经山东中医药大学中药鉴定教研室李

峰教授分别鉴定为远志科植物 Polygala tenuifolia 的

干燥根和豆科植物甘草 Glycyrrhiza uralensis的干燥

根和根茎。

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（200±20）g，购自

济南朋悦实验动物繁育有限公司，合格证号 SCXK

（鲁）2019-0003。本文涉及的动物实验操作经山东

中医药大学动物实验伦理委员会批准 ，批准号

SDUTCM20191106001。实验前于温度（23±2）℃，

相对湿度 50%~70%，12 h 光照/黑暗循环环境中适

应性饲养 1 周，实验期间动物自由摄水、饮食。

2 方法

2.1 炆远志的制备 按 2008 年版《江西省中药饮

片炮制规范》［3］，取净甘草片与远志饮片，置炆药坛

内，加入相当于远志饮片 5 倍量的 40 ℃温水，拌匀，

盖好坛盖，放置围灶内，坛底两边以砖架起，用足量

的干糠堆满坛四周，点火后炆制 6 h，至罐内汁水基

本吸尽，糠尽灰冷时，起坛倒出，拣去甘草，60 ℃烘

干，得炆远志饮片；每 100 kg 远志，用甘草 6 kg。

2.2 远志与炆远志提取物的制备 称取同质量远

志与炆远志粗粉，分别加 10，8，8 倍量 70% 乙醇超声

提取 3 次，每次 1 h，合并 3 次滤液，减压浓缩至一定

体积，冷冻干燥。将制得的冻干粉用水配成生药质

量浓度均为 1 g·mL-1的药液，置于 4 ℃冰箱中备用。

2.3 PCPA 注射液的配制 取 Na2CO3 3.392 g，精密

称定，加水至 320 mL；另称取 Na2HCO3 1.512 g，加水

至 180 mL；将两溶液搅拌混合，配制成碳酸盐缓冲

液（pH 10.1）。称取 PCPA 粉末适量，用碳酸盐缓冲

液配制成质量浓度为 45 g·L-1 的混悬液，大鼠腹腔

注射 PCPA 剂量为 450 mg·kg-1。

2.4 造模与给药 [8] 将大鼠随机分为正常组、模型

组、远志组、炆远志组，每组 10 只。模型组及给药组

大鼠均接受 1~14 d 不同刺激条件，每天随机安排 1~

2 种刺激，主要包括 4 ℃冰水游泳，45 ℃热水游泳，

潮湿垫料 24 h，无垫料，昼夜颠倒，夹尾，震动鼠笼，

禁食和禁水，以避免大鼠对外界刺激产生适应性，

第 15 天开始大鼠腹腔注射 PCPA 混悬液，每日 1 次，

连续 3 d，大鼠昼夜节律消失，白天少睡，精神萎靡，

毛发枯槁易脱落，表明心肾不交失眠大鼠模型复制

成功。正常组大鼠在第 1~14 天内正常供给饲料和

饮水，不接受任何刺激，第 15~17 天一次性腹腔注射

等体积生理盐水。造模结束后，给药组灌胃远志与

炆远志提取物（8 g·kg-1，以生药量计），正常组和模

型组给予等量的生理盐水，每天 1 次，连续灌胃 7 d。

2.5 大鼠体质量测定 在实验开始前和实验的第

7，14，17，24 天时分别称定每只大鼠的体质量。

2.6 大鼠一般行为学评价 观察各组大鼠的行为

状态（跳跃、撞击、缚卧、眯眼），活动程度（迟缓、减

弱、一般、活跃），失眠状态（东张西望、易惊、狂躁、

兴奋），皮肤毛发（枯乱、不泽、一般、光亮）和精神状

态（萎靡、睡眠、正常、兴奋），大鼠状态观察时间为

每天 10：30~12：30。

2.7 大鼠学习记忆能力测试 于实验的第 19 天按

照 Morris 水迷宫训练实验操作对各组大鼠进行 4 d

定位航行试验和 1 d 空间探索试验。定位航行试验

为水池等分成 4 个象限（右上、左上、左下、右下分别

为一至四象限），在第三象限的中心位置放置 1 个站

台，站台低于水平面下 2.5 cm，选择每个象限弧的中

点作为大鼠固定入水点，检测大鼠在水迷宫中的学

习、记忆能力。空间探索试验为第 23 天撤掉站台，

所有实验大鼠均面朝池壁在第一象限放入水中，记

录大鼠在 120 s 内穿越原站台位置的次数及在第三

象限的游泳时间。

2.8 大鼠血清中 CRH，ACTH，CORT 水平测定 末

次给药 2 h 后，用 10% 水合氯醛腹腔注射麻醉，腹主

动脉取血，静置 1 h 后，离心（3 000 r·min-1，4 ℃，离

心半径 10 cm）15 min 后取出上清，置于-80 ℃冻存。

按照试剂盒说明书，采用 ELISA 检测各组大鼠血清

中 CRH，ACTH，CORT 的水平。

2.9 大鼠下丘脑组织中神经递质含量的测定

2.9.1 大鼠下丘脑中神经递质的提取 [2] 大鼠腹主

动脉取血，于冰上取出脑组织并迅速分离出下丘

脑，称取各组大鼠下丘脑组织 0.1 g 置于离心管中，
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放入钢珠，加入 10 倍量冰乙腈，利用组织匀浆机匀

浆 1 min，于 4 ℃离心（1 万 r·min-1，10 min，离心半径

8 cm，下同），取上清液 600 μL，加入内标溶液 10 μL

和乙腈 -水（5∶95，内含 0.2% 甲酸水溶液）90 μL，涡

旋 5 min，离心，将上清液转移至 4 mL 离心管中，氮

气吹干，残渣用乙腈 -水（5∶95）400 μL 复溶，精密吸

取 5 μL 注入液质联用仪进行分析。

2.9.2 UPLC-MS/MS 检测条件 色谱条件为 Halo

C18 色谱柱（2.1 mm×100 mm，2.7 μm），流动相 0.1%

甲酸水溶液（A）-乙腈（B）梯度洗脱（0~4 min，5%B，

4~5 min，5%~20%B），流 速 0.3 mL·min-1，柱 温

30 ℃，进样量 5 μL。

质谱条件为采用正离子模式检测，电喷雾离子

源（ESI），鞘气流速 9 L·min-1，鞘气温度 350 ℃，干燥

气流速 9 L·min-1，干燥器温度 350 ℃，雾化气压力

310.3 kPa，毛细管电压 4 kV。各神经递质及内标质

谱参数信息见表 1。

2.9.3 混合对照品溶液和内标溶液的制备 分别

精密称取 GABA，DA，Glu，5-HT 对照品适量，加乙

腈 -水（5∶95）溶解并稀释成质量浓度分别为 0.35，

0.20，0.35，0.21 g·L-1的单一对照品储备液。分别精

密量取单一对照品储备液适量，加乙腈-水（5∶95）逐
级稀释，得上述对照品质量浓度分别为 420，0.96，

60，2.4 mg·L-1 的混合对照品贮备液。精密称取 2-

CLP 对照品（IS）适量，加甲醇使溶解，得 0.1 g·L-1内

标储备液，再加乙腈 -水（5∶95）稀释至质量浓度为

500 µg·L-1，冷藏备用。

2.9.4 混合对照品工作液和质控样品制备 精密

吸取上述混合对照品贮备液适量，用乙腈-水（5∶95）
稀释，得系列混合对照品工作液（GABA 分别为 1.5，

3.0，6.0，12.0，24.0，30.0，42.0 mg·L-1；DA 分别为 4，

8，16，32，64，80，96 µg·L-1；Glu 分别为 0.25，0.5，1.0，

2.0，4.0，5.0，6.0 mg·L-1；5-HT 分别为 10，20，40，80，

150，200，240 µg·L-1），4 ℃冷藏备用。取-80 ℃条

件下保存的各组下丘脑组织 0.1 g，室温下解冻，加

入 10 倍量冰乙腈，组织匀浆后作为空白基质样品。

各取上清液 600 μL 于 2 mL 离心管中，分别加入内

标溶液 10 μL，乙腈 -水（5∶95）90 μL 和系列混合对

照品工作液 50 μL。同法配制低、中、高 3 个质量浓

度的质控样品，其中 GABA 质量浓度分别为 3，12，

30 mg·L-1，DA 质量浓度分别为 8，32，80 µg·L-1，Glu

质量浓度分别为 0.5，2.0，5.0 mg·L-1，5-HT 质量浓度

分别为 20，80，200 µg·L-1。

2.9.5 生物分析方法验证 按照生物样品定量分

析方法验证指导原则，分别取空白下丘脑、空白下

丘脑加混合对照品溶液，按照生物样品预处理分析

方法，进行 UPLC-MS/MS 检测，考察专属性。将配

制好的系列质量浓度的混合对照品工作液进行检

测，作线性回归分析，求得 4 种神经递质线性范围和

回归方程。配制低、中、高 3 个质量浓度的质控样品

（n=6），按 2.9.1 项下下丘脑样品处理方法操作，运用

UPLC-MS/MS 进行分析，分别在同 1 d 和连续 3 d 测

定，考察日内、日间准确度和精密度。配制低、中、

高 3 个质量浓度的质控样品（n=6），按 2.9.1 项下方

法处理，运用 UPLC-MS/MS 进行分析，得到的色谱

峰面积记为 A；同时取下丘脑空白基质 600 μL，按

2.9.1 项下方法处理，氮气流吹干后，以含与质控样

品相同浓度的混合对照品溶液复溶后进行检测（n=

6），得到的色谱峰面积记为 B；同时直接进样低、中、

高 3 个质量浓度的混合对照品溶液（n=6），得到的色

谱峰面积记为 C，按公式提取回收率=A/B×100 %和

基质效应=B/C×100% 分别计算。配制 3 种不同浓度

的质控样品（n=6），考察下丘脑组织样品短期室温

稳定性（25 ℃下放置 4 h），冻融稳定性（-80 ℃反复

冻融循环 3 次），进样器稳定性（样品在自动进样器

中 4 ℃放置 24 h）和长期稳定性（-80 ℃放置 14 d）。
2.10 统计学分析 采用 SPSS 23.0 软件进行数据

处理，数据以 x̄± s 表示，两组间比较采用两独立样本

t 检验，多组间比较采用单因素方差分析（One-way

ANOVA），以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对大鼠体质量的影响 由表 2 可知，给予不同

条件刺激 7 d 后，模型组与正常组大鼠比较体质量

显著下降（P<0.01）。末次给药结束后，与模型组比

较，远志组与炆远志组大鼠体质量均明显增加（P<

0.05，P<0.01），且炆远志组增加程度高于远志组。

3.2 对大鼠一般行为学的影响 当造模结束后，与

表 1 神经递质和内标 UPLC-MS/MS分析的质谱信息

Table 1 Mass spectral information of neurotransmitters and

internal standard for UPLC-MS/MS analysis

化合物

GABA

DA

Glu

5-HT

IS

分子式

C4H9NO2

C8H11NO2

C5H9NO4

C10H12N2O

C9H10ClNO2

母离子

m/z

104.0

137.0

148.0

160.1

200.1

子离子

m/z

87.0

91.1

84.1

115.0

154.1

裂解

电压/V

75

135

70

155

85

碰撞

能量/V

8

20

8

30

10
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正常组比较，造模大鼠白天少睡，毛发枯槁易脱落，

精神萎靡，反应迟钝，爪甲冰凉，病理表现接近中医

临床上心肾不交失眠患者证候。远志与炆远志提

取物给药干预后，与模型组比较，远志组与炆远志

组大鼠白天活动明显减少，倦卧，昼夜节律开始恢

复，皮毛逐渐顺滑有光泽。

3.3 对大鼠学习记忆能力的影响 由表 3 可知，与

正常组比较，模型组大鼠穿越原站台的次数显著减

少（P<0.01），在第三象限停留时间明显缩短（P<

0.05）。与模型组比较，远志组与炆远志组大鼠穿越

原站台次数和在第三象限停留时间均明显增加（P<

0.05，P<0.01），且炆远志组增加更为明显。

3.4 对大鼠血清中 CORT，CRH，ACTH 水平的影

响 由表 4 可知，与正常组比较，模型组大鼠血清中

CORT，CRH，ACTH 水平均显著升高（P<0.01）；与
模型组比较，远志与炆远志均能不同程度的降低大

鼠 血 清 中 CORT，CRH，ACTH 水 平（P<0.05，P<

0.01），且炆远志调控效果更好。

3.5 生物分析方法验证

3.5.1 选择性 图 1 为生物分析方法专属性结果，

由图 1 可知，下丘脑中的内源性杂质不影响下丘脑

中 4 种成分的检测，分离度较好。

3.5.2 线性关系及定量下线 以待测成分与内标

质量浓度的比值为横坐标，待测成分峰面积与空白

基质峰面积的差值相对于内标峰面积的比值为纵

坐标，绘制标准曲线，得到 GABA，DA，Glu 和 5-HT

的回归方程分别为 Y=0.188 5X+0.163 8（r=0.997 1），
Y=1.138 9X‒0.025 8（r=0.998 3），Y=0.104 7X+0.092 4

（r=0.997 4），Y=1.074 7X+0.047 6（r=0.998 6），四者

线性范围依次为 1 500~42 000，4~96，250~6 000，

10~240 µg·L-1，四者定量下限分别为 1 500，4，250，

9.99 µg·L-1，其信噪比（S/N）均>10。

3.5.3 准确度与精密度 各成分日内和日间精密

度的 RSD 均<15%，准确度 RE 在-7.9%~8.2%，符合

生物样品测定要求。

3.5.4 提取回收率与基质效应 各成分的提取回

收 率 在 78.25%~101.35%，基 质 效 应 在 79.35%~

105.78%，RSD 均<15%，表明无明显基质效应。

3.5.5 稳定性 下丘脑组织样品的短期室温稳定

性（RSD≤6.4%），冻融稳定性（RSD≤8.7%），进样器

稳定性（RSD≤6.9%）和长期稳定性（RSD≤6.3%）良
好，上述 4 种成分在相应的条件下均能保持稳定。

3.6 对大鼠下丘脑中 GABA，DA，Glu，5-HT 含量的

影响 由表 5 可知，与正常组比较，模型组大鼠下丘

脑中 GABA，DA，5-HT 水平均显著降低（P<0.01），
而 Glu 水平显著升高（P<0.01）。与模型组比较，远

志组与炆远志组大鼠下丘脑中 GABA，DA，5-HT 水

平均明显升高（P<0.05，P<0.01），而 Glu 水平均明显

表 3 远志与炆远志对心肾不交型失眠大鼠学习记忆能力的影响

（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of P. tenuifolia and licorice-simmered P. tenuifolia

on learning and memory ability of rats with heart-kidney

imbalance insomnia（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

远志

炆远志

剂量/g·kg-1

8

8

穿越原站台数/次

8.20±1.55

6.10±1.522）

8.60±2.463）

10.20±2.744）

第三象限停留时间/s

28.36±5.24

22.52±4.171）

29.63±6.743）

36.92±8.384）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，

4）P<0.01。

表 2 远志与炆远志对心肾不交型失眠大鼠体质量的影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of Polygala tenuifolia and licorice-simmered P. tenuifolia on body weight of rats with heart-kidney imbalance insomnia（x̄± s，

n=10） g
组别

正常

模型

远志

炆远志

剂量/g·kg-1

8

8

实验前

201.80±3.48

200.51±5.73

200.67±5.43

201.18±6.09

第 7 天

243.47±7.17

217.92±7.431）

217.75±7.34

218.39±9.52

第 14 天

271.67±8.24

239.55±6.991）

240.50±7.44

240.87±9.05

第 17 天

307.72±9.64

249.78±7.171）

250.19±7.04

249.93±9.18

第 24 天

330.30±10.47

258.84±9.841）

267.19±6.292）

275.65±8.063）

注：与正常组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01（表 4，5 同）。

表 4 远志与炆远志对心肾不交型失眠大鼠血清中 CORT，CRH，

ACTH水平的影响（x̄± s，n=10）

Table 4 Effect of P. tenuifolia and licorice-simmered P. tenuifolia

on CORT，，CRH and ACTH levels in serum of rats with heart-

kidney imbalance insomnia（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

远志

炆远志

剂量/g·kg-1

8

8

CORT/µg·L-1

174.73±13.10

220.38±17.911）

202.68±9.982）

180.14±13.833）

CRH/ng·L-1

64.32±4.49

95.60±7.481）

87.02±6.372）

70.53±7.893）

ACTH/ng·L-1

57.05±6.45

87.07±6.341）

80.38±7.282）

61.54±7.333）
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降低（P<0.05），且炆远志调控作用更为明显。

4 讨论

PCPA 是脑内 5-HT 生物合成的特异性抑制剂，

腹腔注射 PCPA 可使动物失眠，是国内外较为常用

的失眠模型；而多因素共同刺激建立的失眠大鼠模

型，能导致大鼠能量代谢紊乱、活动度降低和 HPA

轴激活［8］，表现出更多符合中医心肾不交所致失眠

的临床证候，并且该造模方法成功率高，可靠性、稳

定性亦较好，是一种较为理想的研究失眠药效和机

制的模型。

失眠与 HPA 轴功能障碍及神经递质水平紊乱

密切相关。HPA 轴分泌的 3 个激素（CRH，ACTH，

CORT）相互关联、相互影响，在应激状态下，杏仁核

会被激活，导致 HPA 轴的激活和 CRH 的分泌增加，

ACTH 和 CORT 的浓度也随之增加，从而导致觉醒

效应［1］。中老年慢性失眠患者有 HPA 轴相关的内

分泌失衡，表现为总睡眠时间<5 h 时，CORT 水平明

显增高，CORT 和 ACTH 水平与总睡眠时间呈负相

关［9］。 GABA 是 一 种 促 进 睡 眠 的 因 子 ，通 过 与

GABA 受体结合来抑制唤醒系统以促进睡眠，是许

多镇静催眠药物治疗失眠的主要靶点［10］。Glu 是中

枢神经系统中重要的兴奋性神经递质，能刺激神经

元的活动 ，对于学习与记忆功能具有重要的影

响［11］。5-HT 和 DA 是体内重要的单胺类神经递质，

参与睡眠-觉醒的调控，DA 在下丘脑中含量最高，当

大脑中 DA 的浓度增加时，脑电波变快，表明中枢神

经系统处于兴奋状态。5-HT 通过减少快速眼动睡

眠和减少唤醒反应来改善睡眠，在中枢部位其含量

的减少与失眠有关［12］。前人研究报道，细叶远志皂

苷可明显延长小鼠总睡眠时间，显著增加小鼠腹外

侧视前区、蓝斑及穹窿周区 GABA 水平，具有促进

睡眠的活性［13］。

本文研究结果发现，造模后大鼠昼夜节律消

失，反应迟钝，毛发枯槁，能引起 HPA 轴亢奋，表现

为 CRH，ACTH 和 CORT 水平的显著增加，也会导致

失眠大鼠下丘脑中 4 种神经递质（GABA，DA，Glu

和 5-HT）水平发生紊乱，而经过远志和炆远志干预

后大鼠昼夜节律恢复，皮毛变得顺滑有光泽，能显

著下调失眠大鼠血清 HPA 轴的各激素水平，不同程

度的恢复下丘脑中神经递质的表达水平，改善失眠

大鼠的睡眠行为，且炆远志调节作用更为显著，提

示远志与炆远志治疗失眠的作用机制可能与改善

表 5 远志与炆远志对心肾不交型失眠大鼠下丘脑中 GABA，DA，5-HT，Glu含量的影响（x̄± s，n=10）

Table 5 Effect of P. tenuifolia and licorice-simmered P. tenuifolia on contents of GABA，，DA，，5-HT and Glu in hypothalamus of rats from

each group（x̄± s，n=10） ng·g-1

组别

正常

模型

远志

炆远志

剂量/g·kg-1

8

8

GABA

63 164.10±4 353.64

45 090.15±2 474.081）

49 837.13±4 765.272）

56 559.08±4 149.413）

DA

101.00±18.75

66.56±9.311）

88.70±11.933）

99.22±13.143）

Glu

7 606.87±1 348.93

9 483.66±824.651）

8 538.37±1 105.512）

8 281.51±1 024.002）

5-HT

333.06±41.66

122.28±26.901）

220.75±28.903）

242.28±27.193）

A.空白；B.空白+对照品+IS；1.GABA；2.DA；3.Glu；4.5-HT；IS.2-CLP

图 1 大鼠下丘脑中 4种神经递质的 MRM

Fig. 1 MRM of four neurotransmitters in rat hypothalamus
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心肾不交失眠大鼠 HPA 轴功能亢奋和下丘脑中神

经递质水平紊乱有关，远志经炆制后可增强其对心

肾不交失眠大鼠 HPA 轴功能亢奋和下丘脑中神经

递质水平紊乱的调控作用。虽然本实验在分子水

平上支持了远志安眠作用与 HPA 轴异常活动、神经

递质的含量变化和比例失衡密切相关，但其亦存在

一定的局限性，后续会在本文研究基础上进一步采

用多成分、多靶点、多途径的方法研究远志及其不

同炮制品对失眠的干预作用，进行更加深入的安眠

信号通路机制研究。

本课题组前期研究表明，远志经甘草炆制后阿

魏酸和 3，4，5-三甲氧基肉桂酸含量明显增加［14］，并

增加新成分甘草苷、甘草酸［7］。阿魏酸可升高失眠

小鼠海马和下丘脑组织中 5-HT 水平，3，4，5-三甲氧

基肉桂酸可激活谷氨酸脱羧酶和 GABA 受体，发挥

催眠作用［15-16］。甘草苷、甘草酸可通过抑制氧化应

激和神经凋亡，改善 β淀粉样蛋白 1-42 诱导的空间

学习记忆障碍［17］。另外，中医临床常用甘草治疗失

眠伴有心悸的患者［18］。根据本文研究结果并结合

文献报道，笔者推测远志炆制后安神益智药效增强

可能与远志炆制后阿魏酸，3，4，5-三甲氧基肉桂酸

含量升高以及辅料甘草的加入有关，具体机制还有

待于进一步研究证实。

远志为临床常用的安神益智中药，在中医防治

疑难病阿尔茨海默病的临床用药方剂中，远志出现

的频次高居第二位［19］。本文研究结果显示，远志与

炆远志可提高心肾不交失眠大鼠学习记忆能力，降

低血清中 CORT，CRH，ACTH 水平和下丘脑中 Glu

含量，升高下丘脑中 GABA，DA 和 5-HT 的含量，且

炆远志调控作用更强，从而达到治疗失眠的效果，

该结果验证了炆制可增强远志安神益智作用的传

统理论，可为临床合理使用远志炮制品提供科学依

据，还可为炆远志炮制原理研究提供借鉴。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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·书讯·

原发性干燥综合征患者 IFN-γ，IL-10，IL-4 水平及其临床意义
——评《战胜干燥综合征》

干燥综合征是一种主要累及人体外分泌腺的慢性自身免疫性疾病，以侵犯唾液腺和泪腺为主，还有其他部位外分泌腺及

腺体外多器官受累，而出现的多系统损害的复杂表现。主要表现为口干，眼干，腮腺肿大，吞咽干性食物困难，眼睛有异物感，

皮肤干燥，关节疼痛等，可伴有消化系统、呼吸系统、神经系统受损的症状。在临床中，面对本病复杂的症状，若没有整体把握

好疾病的发生、发展，极易诊断为其他疾病而进行治疗，甚至得到相反的治疗效果，极大地影响了患者的身体健康，延误了治疗

的最佳时机。《战胜干燥综合征》是一部兼顾学术性和实用性的医学丛书，原发性干燥综合征患者的 IFN-γ，IL-10，IL-4 水平具

有重要临床意义，本书中有较详细的介绍。

《战胜干燥综合征》一书由吴英萍，张丽莉，王姝主编，中国科学技术出版社组织出版。本书共分为三章，采用一问一答的

形式，生动、形象地论述了什么是干燥综合征、如何治疗及生活中如何调摄等相关问题。第 1 章初识干燥综合征，包括干燥综

合征的表现，什么是干燥综合征，患干燥综合征的高发人群有哪些？为什么会得干燥综合征，干燥综合征的病因有哪些，干燥

综合征的发病机制是什么等内容。第 2 章名医治疗干燥综合征，包括干燥综合征的西医治疗，干燥综合征目前的西医治疗方

针是什么，干燥综合征怎样治疗等。第 3 章干燥综合征的调养与康复，包括中医药疗法，何谓阴虚？阴虚的症状有哪些？临床

上治疗干燥综合征的常用滋阴中药有哪些等。

该书最显著的特点在于既追求治疗的有效性，又探寻风湿骨病的病因和病理，以实现“既治已病，又治未病”的功效。“英平

风湿骨病治疗体系”认为，人的脏腑功能失调、免疫能力下降，是导致风湿病发生的内因；而作息不周、风寒湿邪侵入，则是风湿

病发作的外因。内因为本，外因为末，舍本求末则百病难除。因此，应对风湿骨病的治本之道是调节脏腑功能、重建机体平衡

和增强免疫能力。根据这一理念，吴英萍教授从 100 多味纯中药中成功研制出 10 余种国家专利保护的中成药，形成有效治疗

风湿骨病的“核心技术”。传统医药学和现代医药学是我国医药学的“一体两翼”，共同承担着维护人民健康的重任。中医药和

西医药各有所长，又各有所短。实现中西医药的有机融合，扬长避短，取长补短，是我国医药学发展的最大优势。“英平风湿骨

病治疗体系”的可贵之处就在于探索出一条将中西医融为一体的路子，在风湿病的预防、诊断、治疗、康复等各个环节，将药物

疗法、经络疗法、物理疗法、营养疗法、功能训练等各种中西医治疗手段科学组合，综合运用，从而收到标本兼治的良好效果。

在《战胜干燥综合征》一书中主要介绍了原发性干燥综合征患者的 IFN-γ，IL-10，IL-4 水平的临床意义，具体如下：人体存在两

种分泌不同细胞因子的 CD4辅助，为 Th1 细胞和 Th2 细胞。Th1 型细胞分泌 Th1 型细胞因子（如 IFN-γ），它可促进细胞免疫反

应，Th2 型细胞分泌 Th2 型细胞因子如 IL-10，Th2 型细胞因子可以促进体液反应，抑制细胞免疫。在机体抗肿瘤免疫功能中，

细胞介导的细胞免疫是重要方式。近年来发现，在肿瘤疾病时 Th1/Th2 细胞因子网络失衡，Th2 占优势状态，并且肿瘤细胞自

发分泌 IL-10 等细胞因子，使肿瘤局部的 T 细胞处于免疫无能状态且凋亡率增加，抗肿瘤免疫处于瘫痪状态，导致肿瘤逃避宿

主的免疫监视。IFN-γ属于 Th1 型细胞因子，它具有多种抗肿瘤作用和免疫调节作用，包括激活巨噬细胞和增强 T 细胞介导的

细胞免疫。结果表明，在急性白血病时，IFN-γ降低，从而降低细胞上 MHC 分子表达，降低 T 细胞的免疫功能。另外也不能有

效诱导产生趋化因子如 IL-10 和单核因子，使血管生成的抑制作用减弱。因此急性白血病时机体的抗肿瘤功能降低，不利于白

血病细胞的清除，肿瘤不断生长，病情发展。

《战胜干燥综合征》一书中资料翔实，观点新颖，语言简洁、通俗易懂，重点突出实用，理论与临床兼顾，可以帮助患者及亲

属深入地了解本病，解除干燥综合征患者的困惑，指导其客观、正确认识本病并配合临床医生治疗，树立战胜疾病的信心，可供

干燥综合征患者、患者家属及对本病感兴趣的读者阅读。

（作者赵悦，河北北方学院附属第一医院，河北 张家口 075000）
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