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褪黑素对睡眠的调节作用及与脑内氨基酸递质的关系

王  芳  李经才  徐  峰  何  瑜  唐  超k沈阳 ttssty 沈阳药科大学时间生物学室l

摘要  目的 }研究褪黑素促眠 !昼夜节律作用及其与脑内氨基酸递质的关系 ∀方法 }以翻正反射为指标研究褪黑素

对小鼠睡眠及其昼夜节律的影响 ∀采用纸电泳2双波长扫描法 o测定褪黑素对小鼠不同脑区中 Χ2氨基丁酸k����l

和谷氨酸k�̄ ∏l含量的影响 ∀结果 }褪黑素能明显促进小鼠睡眠 o其药效强度依赖于给药的时辰 ∀褪黑素可使小鼠

下丘脑内 Χ2氨基丁酸含量明显升高 ∀但对谷氨酸水平无明显影响 ∀结论 }褪黑素促眠作用可能与小鼠下丘脑中 Χ2

氨基丁酸含量升高有关 ∀
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  褪黑素k°¨̄¤·²±¬± o� ×l主要由松果腺分泌 o具有多

种生物活性 ∀自其人工合成并作为保健食品上市以

来 o国内外掀起褪黑素研究热潮 ∀在褪黑素诸多功能

中 o其诱导自然生理性睡眠 o矫正紊乱的睡眠2觉醒节律

的作用尤为引人注目 ∀但也有些实验发现某时间点或

某种实验条件下 o褪黑素并未起到促眠作用 o人们对褪

黑素是否具有直接促眠作用仍存在争议 ∀目前关于褪

黑素通过何种途径来调节睡眠尚不甚清楚 ∀本文通过

褪黑素诱导睡眠的昼夜节律性及褪黑素与不同脑区中

氨基酸类神经递质含量的关系来探讨其促眠作用 ∀

1  材料与方法

1 q1  药品与仪器

褪黑素k江苏常州医药技术开发公司 o纯度 || q

x h l o戊巴比妥钠k上海行知化工厂l oΧ2氨基丁酸k上海

试剂三厂l o�2谷氨酸k上海康达氨基酸厂l o⁄≠ ≠2v型电

泳仪k北京六一仪器厂l o≤≥2|ts双波长薄层扫描仪k日

本岛津制作所l ∀

1 q2  实验动物

昆明种雄性小鼠 ot{ ∗ uuªk沈阳药科大学动物室 o

动物合格证号 }辽实动字第 ssv号l ∀

1 q3  统计处理

各组计量资料以均数 ? 标准差(cξ ? σ)表示 ,组间

比较采用 τ检验 o各组质反应采用 ς
u检验显著性 ∀

1 q4  褪黑素对戊巴比妥钠阈下催眠剂量的影响

小鼠 ³²褪黑素 vs°¬± 后 o再 ¬³戊巴比妥钠 ux

°ªr®ªo以翻正反射消失为指标 otx°¬±内翻正反射消失

达 t°¬±以上的小鼠为发生睡眠的小鼠 ∀同时做溶媒对

照 ∀实验在安静 !室温 ux ε 左右进行 o于 s{ }ss开始进

行实验 ∀

1 q5  褪黑素延长戊巴比妥钠睡眠时间
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小鼠 ³²褪黑素 vs°¬± 后 o再 ¬³戊巴比妥钠 ws

°ªr®ª∀以翻正反射消失到恢复之间的时间为睡眠期 ∀

同时做溶媒对照 ∀实验在安静 !室温 ux ε 左右进行 o于

s{ }ss开始实验 ∀

1 q6  褪黑素对小鼠睡眠昼夜节律的影响

于 s{ }ss otu }ss oty }ss ous }ss oss }ss osw }ss 六个

时间点 o分别观察褪黑素延长小鼠戊巴比妥钠睡眠时

间的变化 o实验方法同 t qx ∀

1 q7  褪黑素对小鼠不同脑区 Χ2氨基丁酸k����l和谷

氨酸k�̄ ∏l的影响

小鼠¬³褪黑素 vs°¬±后 o断头处死 o迅速取出下丘

脑 !大脑皮层或脑干 ∀用三氯乙酸制成 ts h 的匀浆 o

vsssµr°¬±离心 ts°¬± o取上清液 o加入正丁醇2石油醚

振荡 o静置数分钟 o在层析纸上点样 o然后在吡啶2醋酸2

水电泳液中电泳 vs°¬± ∀茚三酮2丙酮显色后 o用双波

长薄层扫描仪在 xtsrzss±° 处扫描 o与同时点样的标

准品对比 o计算每克脑组织中 ���� 和 �̄ ∏含量 ∀于

s{ }ss开始实验 ∀

2  结  果

2 q1  褪黑素对戊巴比妥钠阈下催眠剂量的影响

小鼠随机分为 w 组 o戊巴比妥钠阈下催眠剂量为

ux°ªr®ª∀由表 t 可见 o³²褪黑素 tus°ªr®ª可明显增

加小鼠入睡只数 o对戊巴比妥钠阈下催眠剂量有协同

作用 ∀

表 1  褪黑素对戊巴比妥钠阈下催眠剂量的影响r ν �

ts

组  别 剂量r°ª#®ªp t 入睡只数

对照组      p     s

安定       x { 3 t

� ×  ys s

�×  tus x 3 u

注 }与对照组比较 o3 t Π� s .st ; 3 u Π� s qsx

2 q2  褪黑素延长戊巴比妥钠睡眠时间

小鼠随机分为 w组 ∀戊巴比妥钠剂量为 ws°ªr®ª∀

由表 u可见 o³²褪黑素 vs和 tx°ªr®ª均可显著延长戊

巴比妥钠睡眠时间 ∀

表 2  褪黑素对戊巴比妥钠睡眠时间的影响rcξ ? σ , ν

� ts ∗ tu

组  别 剂量r°ª#®ªp t 睡眠时间r°¬±

对照组      p     xy qv ? uw qx

安定       x ut{ qs ? wy qu 3 t

� ×  vs tv| qv ? wz qy 3 t

� ×  tx ttw qx ? y{ qu 3 u

注 }与对照组比较 o3 t Π� s .st ; 3 u Π� s qsx

2 q3  褪黑素对戊巴比妥钠诱导睡眠昼夜节律的影响

由图 t可见 o对照组戊巴比妥钠睡眠时间呈现节

律性变化 o峰值出现在 tu }ss时 o谷值在 us }ss时 ∀施

用褪黑素 tx°ªr®ª后可延长戊巴比妥钠的睡眠时间 o

但延长的程度依赖于给药时间 o可见节律位相提前 o峰

值出现在 s{ }ss o谷值出现在 ty }ss ∀褪黑素延长戊巴

比妥钠睡眠时间的作用因昼夜时辰而异 ∀

图 1  褪黑素对小鼠睡眠昼夜节律的影响

注 }t p对照组 ~u p褪黑素 ~与对照组比较 o3 t Π � s .sx ; 3 u Π �

s qstk ν � tsl

2 q4  褪黑素对小鼠下丘脑 !大脑皮层 !脑干 ���� 含

量的影响

小鼠随机分为 v组 ∀由表 v可见 o褪黑素 tx°ªr®ª

能明显升高下丘脑中 ���� 的含量 o但对其它脑区

���� 含量的升高无明显影响 ∀

表 3  褪黑素对不同脑区 Χ2氨基丁酸含量的影响rcξ ?

σ , ν � y ∗ {

组  别
剂量r

°ª#®ªp t

下丘脑r

Λ°²̄#ªp t

大脑皮层r

Λ°²̄#ªp t

脑干r

Λ°²̄#ªp t

对照组 p  v qs| ? s qyw t qy| ? s qt{ s q|x ? s qyu

�×  tx w qww ? s qzw 3 t q{y ? s qyz t qvx ? s qy|

�×  x w qx{ ? t q{s t qzt ? s qxx t qvy ? s qzx

注 }与对照组比较 o3 Π� s qsx

2 q5  褪黑素对小鼠下丘脑 !大脑皮层 !脑干 �̄ ∏含量的

影响

小鼠随机分为 v 组 ∀由表 w 可见 o褪黑素 tx 或

x°ªr®ª对小鼠各脑区 �̄ ∏含量无明显影响 ∀

表 4  褪黑素对不同脑区谷氨酸含量的影响rcξ ? σ , ν

� y ∗ {

组  别
剂量r

°ª#®ªp t

下丘脑r

Λ°²̄#ªp t

大脑皮层r

Λ°²̄#ªp t

脑干r

Λ°²̄#ªp t

对照组 p { qtx ? s qy{  ts qxx ? u qsy v q{z ? t qtz

�×  tx { qx| ? u quw ts q{{ ? t q|| w q{w ? t quy

�×  x { qy| ? u qyu | q{{ ? u qv{ w qw| ? s qxy

3  讨  论

内源性褪黑素具有独特的夜高昼低的合成与分泌

节律 o这种生理性节律受光周期控制 o由于褪黑素午夜

#{yw# 中国现代应用药学杂志 usss年 tu月第 tz卷第 y期



分泌最多 o亦称为/暗激素0≈t  o它在调节昼夜节律如睡

眠2觉醒方面起着重要的作用≈u  ∀有些学者认为 o褪黑

素主要作用是调定睡眠发生的时间 o纠正紊乱的睡眠2

觉醒节律 o而无直接催眠作用≈v  ∀本实验采用延长戊

巴比妥钠睡眠时间的方法来观察褪黑素对睡眠的影

响 o每次实验均采用专人观察 ∀结果发现单次给予褪

黑素能提高戊巴比妥钠阈下催眠剂量小鼠入睡的只

数 o延长戊巴比妥钠睡眠时间 o可见 o单次给予褪黑素

具有直接的催眠作用 ∀

多年来大多数动物及人体实验肯定了褪黑素对睡

眠的调节作用 o但实验结果并不一致 o如 �¤° ¶̈等kt|{z

年l于夜间 uv }ss给健康成人口服褪黑素 t ox°ªr®ª时 o

未发现褪黑素的催眠作用 ∀本文通过褪黑素对延长小

鼠睡眠的昼夜节律性实验发现 o褪黑素延长戊巴比妥

钠睡眠时间呈现昼夜节律性 o褪黑素在不同时间点催

眠效果有所不同 o曲线峰值在 s{ }ss o谷值在 ty }ss o分

别为小鼠静息相开始和后期 ∀提示 � × 催眠作用具有

昼夜时间依赖性 ∀因此 o在临床应用 � × 时应注意 � ×

的时间药理特性 o以发挥最佳效果 ∀

目前 o对于褪黑素通过何种途径调节睡眠所知甚

少 ∀已发现 o褪黑素的许多中枢作用 o如镇静 !镇痛 !抗

惊厥 !抗焦虑等均与 ���� 能神经系统有关≈w  ∀ ����

是广泛存在于哺乳类动物中枢神经系统的一种重要的

抑制性神经递质 ∀侧脑室注射 Χ2氨基丁酸可使猫睡眠

时间延长≈x  o给视叶前区损伤或其它失眠模型的猫注

射 ���� 拟似剂时 o可使猫恢复睡眠≈y  ∀另外 o应用微

透析技术发现 o在睡眠时下丘脑后部 ���� 浓度升

高≈y  ∀这些实验可说明脑内 o特别是下丘脑中 ����

参与睡眠2觉醒过程的调节 ∀本实验发现 o催眠剂量的

褪黑素能使下丘脑 ���� 含量升高 o说明褪黑素的睡

眠调节作用与下丘脑 ���� 含量有关 ∀参与 ���� 合

成的酶是谷氨酸脱羧酶k��⁄l o��⁄在神经系统中的

分布与 ���� 水平相平行 o并且 o��⁄活性强的部位

����含量也高 o���� 依赖于 ��⁄来维持在神经系

统中的稳态水平 ∀褪黑素是否通过增强 ��⁄活力 o增

加 ���� 含量来调节睡眠 �值得进一步证实 ∀
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姜黄素对羟自由基及红细胞氧化性溶血的影响

王建舜  容维祺t  康九红u
k武威 zvvsss 甘肃省武威地区人民医院 ~t 平凉 zwwsss 甘肃省平凉地区人民医院 ~u 兰州

zvssss 兰州大学生物系l

摘要  目的 }探讨姜黄素k≤∏µ¦∏°¬± o≤∏µl清除羟自由基及防御脂质过氧化的能力 ∀方法 }利用 ƒ ±̈·²±反应生成羟自

由基k��l o由 ��°� 诱发红细胞氧化性溶血 ∀结果 }姜黄素对羟自由基有较强的清除作用k≥≤xs为 x{ q{Λ°²̄ r�l o其

作用超过 �� 的特异性清除剂甘露醇k≥≤xs为 ut qvΛ°²̄ r�l ~姜黄素ktusΛ°²̄ r�l能有效地抑制由 ��°� 诱发的红细

胞氧化性溶血k抑制 u«以上l o显示了较强的防御脂质过氧化的能力 ∀结论 }姜黄素对癌症及炎症等的治疗作用可

能与其清除自由基及防御脂质过氧化的能力有关 ∀

王建舜 o男 ot|yw年生 o西安医科大学药学系 o学士

康九红 o男 ot|y|年 |月生 o博士 ∀ t||x年 | 月起攻读自由基

生物学方向博士学位 o研究自由基清除剂药物 !自由基与疾病 o

尤其是与癌的关系 ∀t||{年 y月获博士学位

#|yw#中国现代应用药学杂志 usss年 tu月第 tz卷第 y期




