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也摘要页 目的 研究温胆汤调控 p38 丝裂原活化蛋白激酶渊p38 MAPK冤磷酸化对睡眠剥夺大鼠失眠及伴发不良情绪的影

响遥方法 将 SD雄性大鼠随机分为对照组尧模型组尧西药组尧低剂量温胆汤组尧中剂量温胆汤组尧高剂量温胆汤组袁对照组不进行睡眠

剥夺袁其余五组进行 21 d睡眠剥夺遥建模成功后进行灌胃治疗袁对照组和模型组给予生理盐水袁西药组给予艾司西酞普兰渊0.9 mg/kg窑d冤袁
低尧中尧高剂量温胆汤组给予温胆汤渊0.5 g/100 g尧1 g/100 g尧2 g/100 g冤袁连续 14 d遥 采用睡眠潜伏时间尧睡眠持续时间评价失眠袁采
用旷场实验和蔗糖水偏好实验评价抑郁袁采用高架十字迷宫实验评价焦虑袁采用酶联免疫吸附法检测血清 5-羟色胺渊5-HT冤尧去甲

肾上腺素渊NE冤尧肿瘤坏死因子-琢渊TNF-琢冤尧白细胞介素-6渊IL-6冤水平以及海马组织中 5-HT尧NE 水平袁采用 Western blot 检测脑源

性神经营养因子渊BDNF冤表达水平及 p-p65核因子-资B渊NF-资B冤和 p38 MAPK磷酸化水平遥结果 与对照组比较袁模型组睡眠潜伏时

间延长渊P<0.05冤袁睡眠持续时间缩短渊P<0.05冤袁旷场实验得分尧蔗糖水偏好率尧开臂入臂次数百分比尧开臂滞留时间百分比尧血清和海

马组织 5-HT及NE水平尧海马组织 BDNF表达水平降低渊P<0.05冤袁血清 TNF-琢尧IL-6水平及海马组织 p-p65 NF-资B/p65 NF-资B尧p-p38
MAPK/p38 MAPK 蛋白表达水平比值升高渊P<0.05冤遥与模型组比较袁西药组及中尧高剂量温胆汤组睡眠潜伏时间缩短袁睡眠持续时间

延长渊P<0.05冤曰西药组及低尧中尧高剂量温胆汤组袁旷场实验得分尧蔗糖水偏好率尧开臂入臂次数百分比尧开臂滞留时间百分比尧血清和海马

组织 5-HT及NE水平尧海马组织BDNF表达水平升高袁血清 TNF-琢尧IL-6水平及海马组织 p-p65 NF-资B/p65 NF-资B尧p-p38 MAPK/p38
MAPK 蛋白表达水平比值降低渊P<0.05冤曰西药组与高剂量温胆汤组的上述指标比较袁差异无统计学意义渊P>0.05冤遥 结论 不同剂量温

胆汤改善睡眠剥夺大鼠的睡眠及情绪袁且高剂量温胆汤的改善作用与西药艾司西酞普兰相当曰抑制 p38 MAPK 磷酸化是温胆汤发

挥改善作用的可能分子机制遥
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were randomly divided into six groups: control, model, Western medicine, low-, medium-, and high-dose WDD groups. The control
group was not subjected to sleep deprivation, while the other five groups underwent sleep deprivation for 21 days. After successful
modeling, treatments were administered by gavage: animals in the control and model groups received normal saline; Western
medicine group received escitalopram (0.9 mg/kg窑d); WDD groups received low, medium, or high doses (0.5 g/100 g, 1 g/100 g, 2 g/
100 g) of WDD for 14 consecutive days. Sleep latency and sleep duration were measured to evaluate insomnia. The open field test
and sucrose preference test were used to assess depressive-like behavior, while the elevated plus maze test was employed to
evaluate anxiety-like behavior. Serum levels of 5-hydroxytryptamine (5-HT), norepinephrine (NE), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢),
and interleukin-6 (IL-6), as well as hippocampal levels of 5-HT and NE, were determined by ELISA. The expression levels of
brain-derived neurotrophic factor (BDNF), phosphorylated p65 nuclear factor-资B (p-p65 NF-资B), and p38 MAPK in the hippocampus
were detected by Western blot analysis. Results Compared with the control group, the model group exhibited prolonged sleep
latency (P<0.05) and reduced sleep duration (P<0.05). The model group also had lower scores in the open field test, decreased
sucrose preference rate, decreased percentage of open arm entries and time spent in open arms in the elevated plus maze test,
reduced 5-HT and NE levels in serum and hippocampal tissue, and decreased hippocampal BDNF expression (P<0.05). Additionally,
serum TNF-琢 and IL-6 levels, as well as the ratios of p-p65 NF-资B/p65 NF-资B and p-p38 MAPK/p38 MAPK in hippocampal
tissue, were significantly increased (P<0.05). Compared with the model group, the Western medicine group and the medium-, and
high-dose WDD groups showed reduced sleep latency and prolonged sleep duration (P<0.05), the Western medicine group and the
low-, medium-, and high-dose WDD groups showed had higher scores in the open field test, increased sucrose preference rate,
higher percentage of open arm entries and time spent in open arms, elevated levels of 5-HT and NE in serum and hippocampal
tissue, and increased expression of BDNF in the hippocampus (P<0.05). Furthermore, serum TNF-琢 and IL-6 levels, as well as the
ratios of p-p65 NF-资B/p65 NF-资B and p-p38 MAPK/p38 MAPK in the hippocampus, were significantly decreased (P<0.05). There
were no significant differences in these indicators between the Western medicine group and the high-dose WDD group (P>0.05).
Conclusion WDD at different doses can improve sleep and emotion in sleep-deprived rats, and the effects of the high-dose WDD
are comparable to those of the Western medicine escitalopram. Inhibition of p38 MAPK phosphorylation may be a potential
molecular mechanism underlying the therapeutic effects of WDD.

也运藻赠憎燥则凿泽页 insomnia; sleep deprivation; depression; anxiety; Wendan Decoction; p38 MAPK

失眠是常见的睡眠障碍袁患者表现为对睡眠时

间和/或睡眠质量不满足的主观体验袁会影响日常生

活和工作袁同时也促进焦虑和抑郁等不良情绪的产

生曰不良情绪又会影响失眠患者的睡眠时间或质量尧
加重失眠遥 在临床实践中袁失眠与不良情绪互相促

进袁不仅影响患者身心健康袁也增加治疗难度 [1 -2]遥
p38 丝裂原活化蛋白激酶渊mitogen-activated protein
kinase, MAPK冤的磷酸化参与失眠尧抑郁尧焦虑等疾

病的发生发展袁研究显示失眠尧抑郁尧焦虑等疾病模

型中 p38 MAPK 的磷酸化水平增加袁磷酸化的p38
MAPK 会加重神经元损伤尧炎症反应尧细胞凋亡[3-4]遥
因此袁抑制 p38 MAPK 磷酸化是改善失眠尧抑郁尧焦
虑重要分子生物学靶点遥

失眠属于中医理论野不寐冶范畴袁其病机在于胆

胃不和尧痰热内扰遥温胆汤是用于痰热内扰证治疗的

经典中药方剂袁具有理气化痰尧健脾安神袁临床实践

中被用于失眠的治疗[5]遥 相关的动物实验表明袁温胆

汤对焦虑性失眠大鼠的焦虑情绪及脑组织损伤具有

改善作用[6]曰网络药理学分析表明袁温胆汤治疗失眠

的潜在生物学靶点包括 p38 MAPK尧炎症因子尧凋亡

因子等[7]遥 目前袁温胆汤在失眠并发不良情绪中的治

疗价值及分子机制尚缺乏研究证据遥因此袁本研究拟

通过动物实验观察温胆汤调控 p38 MAPK 磷酸化

对睡眠剥夺大鼠失眠及伴发不良情绪的影响遥
1 材料与方法

1.1 材料

成年雄性 SD 大鼠购自远大赛威信生命科学

渊南京冤有限公司袁体质量渊200依20冤 g尧8~10 周龄袁共
60 只遥 使用许可证号院SYXK渊苏冤2022-0018袁生产许

可证号院SCXK渊苏冤2025-0006遥研究经河北北方学院

附属第一医院医学伦理委员会批准渊K2024158冤遥
5-羟色胺渊5-hydroxytryptamine, 5-HT冤渊批号院

D751013冤尧去甲肾上腺素渊norepinephrine, NE冤渊批
号院D711249冤尧肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis fac鄄
tor-琢, TNF-琢冤渊批号 D741029冤尧白细胞介素-6渊in鄄
terleukin-6, IL-6冤渊批号 D721022冤的 ELISA 试剂盒

购自生工生物工程渊上海冤股份有限公司袁脑源性神
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经营养因子渊brain-derived neurotrophic factor, BD
NF冤渊批号 ab108319冤尧磷酸化 p65 核因子-资B渊nuclear
factor-资B, NF-资B冤渊批号 ab76302冤尧p38 MAPK渊批号院
ab178867冤尧磷酸化 p38 MAPK渊phosphorylated p38
MAPK, p-p38 MAPK冤渊批号 ab195049冤的兔抗大鼠特

异性一抗购自美国 Abcam 公司遥
旷场渊型号 YAN-COF-02冤尧高架十字迷宫渊型

号 YAN-EPR冤购自上海玉研科学仪器有限公司袁电
泳系统渊型号 VE 680冤尧凝胶成像系统渊型号 Tanon
4600SF冤均购自上海天能生命科学有限公司遥
1.2 方法

1.2.1 动物造模及评价 参照陈雨菲 [8]的研究袁采
用改良多平台法制备睡眠剥夺大鼠模型袁将大鼠放

置在睡眠剥夺箱的平台上袁 保持水温 23~25 益尧40 W
日光灯照射袁大鼠进行自由活动尧摄食和饮水袁当大

鼠进行快动眼睡眠期时会因肌肉松弛而发生鼻尖触

碰水面或跌入水中袁进而惊醒并维持清醒状态袁每天

进行 1 次睡眠剥夺尧时间 12 h渊6:50要18:50冤袁连续

进行 21 d遥
10 只大鼠作为对照尧不进行睡眠剥夺曰50 只大

鼠作为造模组袁进行睡眠剥夺遥 造模结束后袁各组大

鼠采用戊巴比妥钠睡眠实验对模型进行评价袁方法

如下院均给予 2%戊巴比妥钠 30 mg/kg 腹腔注射袁
而后将大鼠腹部向上尧身体垂直放置在平板上袁观察

大鼠保持不动超过 60 s 为翻正反射消失袁从腹腔注

射戊巴比妥钠到翻正反射消失为睡眠潜伏时间曰观
察大鼠 60 s 内翻转 2 次以上为翻正反射恢复袁从翻

正反射消失至翻正反射恢复的时间为睡眠持续时

间遥 根据大鼠睡眠潜伏时间袁睡眠持续时间/旷场实

验得分尧蔗糖水偏好率尧开臂入臂次数百分比尧开臂

滞留时间百分降低判断造模成功袁具体见表 1遥
1.2.2 动物分组及给药 50 只进行睡眠剥夺的大

鼠随机分为模型组尧西药组尧低剂量温胆汤组尧中剂

量温胆汤组尧高剂量温胆汤组袁每组各 10 只曰另 10
只不进行睡眠剥夺的对照大鼠作为对照组遥 建模成

功后各组大鼠进行灌胃治疗袁对照组和模型组给予

生理盐水 10 mL/渊kg窑d冤灌胃袁西药组给予艾司西酞

普兰 0.9 mg/渊kg窑d冤灌胃袁低尧中尧高剂量温胆汤组参照

张慧[6]的研究给予温胆汤 0.5 g/100 g尧1 g/100 g尧2 g/
100 g 灌胃袁每天 1 次袁连续 14 d遥
1.2.3 旷场实验 完成药物干预后进行旷场实验袁
将大鼠放入旷场箱中央的方格袁记录大鼠 5 min内水

平穿越的格数袁即为旷场实验水平运动得分曰记录大

鼠 5 min 内后肢直立次数袁即为旷场实验垂直运动

得分遥
1.2.4 高架十字迷宫实验 完成旷场实验后进行高

架十字迷宫实验袁将大鼠放入 100 cm伊100 cm伊40 cm
塑料盒内自由探索 5 min袁而后迅速将大鼠头朝迷

宫开臂 A 放入高架十字迷宫袁记录 5 min 内大鼠开

臂进入次数尧闭臂进入次数尧开臂滞留时间尧闭臂滞留

时间袁计算院渊1冤开臂进入次数百分比=开臂进入次

数/渊开臂进入次数+闭臂进入次数冤伊100%曰渊2冤开
臂滞留时间百分比=开臂滞留时间/渊开臂滞留时间+
闭臂滞留时间冤伊100%遥
1.2.5 蔗糖水偏好实验 完成旷场实验和高架十字

迷宫实验后进行蔗糖水偏好实验袁禁食禁水 24 h袁
然后给予 2 瓶饮用水袁一瓶为 1%蔗糖水尧一瓶为纯

净水袁大鼠自由饮水 30 min 后调换蔗糖水和纯净水

位置袁继续自由饮水 30 min遥 记录大鼠摄入蔗糖水

和纯净水的体积袁计算蔗糖水偏好率越蔗糖水消耗

量/渊蔗糖水消耗量+纯净水消耗量冤伊100%遥
1.2.6 血清指标检测 完成蔗糖水偏好实验后腹腔

注射 2 %戊巴比妥钠 30 mg/kg袁麻醉后经腹主动脉

取血 3 mL袁静置 1 h 后离心分离血清袁采用酶联免

疫吸附法检测 5-HT尧NE尧TNF-琢尧IL-6 的水平遥
1.2.7 海马组织中蛋白表达的检测 完成腹主动脉

采血后解剖脑组织袁分离海马并加入裂解液进行匀

浆袁匀浆液进行离心并取上清液袁检测上清液的蛋白

浓度并将 20 滋g 蛋白用于 Western blot 实验袁依次

电泳尧电转膜尧5%脱脂牛奶室温封闭袁4 益孵育

BDNF 一抗渊1颐1 000冤尧p-p65 NF-资B 一抗渊1颐800冤尧
p38 MAPK 一抗渊1颐800冤尧p-p38 MAPK 一抗渊1颐600冤尧
茁-actin 一抗渊1颐4 000冤过夜遥 次日室温孵育辣根过

氧化物酶二抗渊1颐2 000冤60 min遥 将膜放入凝胶成像

系统袁采用增强化学发光显影液对 BDNF尧NF-资B尧
p-p38 MAPK 和 茁-actin 进行化学显影袁计算显影

条带灰度值袁以 茁-actin 为内参袁对 BDNF 的蛋白表

达水平进行定量分析袁对 NF-资B尧p38 MAPK 的磷酸

化水平进行定量分析遥
1.2.8 海马组织中 5-HT尧NE 的检测 取海马组织

的匀浆液袁采用 ELISA 法检测 5-HT尧NE 的水平袁计
算每克匀浆液蛋白中 5-HT尧NE 的水平遥
1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行实验数据的统计学处

理袁计量资料首先进行正态性检验和方差齐性检验袁
对符合正态分布且方差齐的计量资料以野曾依s冶表示袁
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通过 t 检验进行两组间比较袁通过单因素方差分析

进行多组间比较并通过 LSD-t 检验进行两两比较遥
P<0.05 为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 睡眠剥夺模型的评价

50 只大鼠进行 21 d 睡眠剥夺袁与对照组比较袁
造模组大鼠睡眠潜伏时间延长袁睡眠持续时间缩短袁
旷场实验水平运动得分尧旷场实验垂直运动得分尧蔗糖

水偏好率尧开臂入臂次数百分比尧开臂滞留时间百分比

降低袁差异有统计学意义渊P<0.05冤袁表明睡眠剥夺造

模成功且模型大鼠合并焦虑尧抑郁情绪遥 详见表 1遥
2.2 各组大鼠一般情况的比较

对照组大鼠的精神状态好尧反应灵敏尧毛发有光

泽袁体质量在实验过程中有所增加曰模型组大鼠的精

神状态不佳尧焦躁袁毛发晦暗袁取材前体质量较对照

组减轻渊P<0.05冤曰西药组和不同剂量温胆汤组的精

神状态改善袁焦躁行为减轻袁取材前体质量较模型组

增加渊P<0.05冤遥 详见表 2遥

2.3 各组大鼠睡眠情况的比较

与对照组比较袁模型组的睡眠潜伏时间延长袁
睡眠持续时间较对照组缩短渊P<0.05冤遥 与模型组比

较袁低剂量温胆汤组的睡眠潜伏时间尧睡眠持续时间

无显著性差异渊P>0.05冤曰西药组和中剂量尧高剂量温

胆汤组的睡眠潜伏时间缩短袁睡眠持续时间延长

渊P<0.05冤遥 与西药组比较袁低剂量和中剂量的睡眠

潜伏时间延长袁睡眠持续时间缩短渊P<0.05冤曰高剂量

温胆汤组的睡眠潜伏时间尧睡眠持续时间无显著性差

异渊P>0.05冤遥 详见表 3遥

2.4 各组大鼠不良情绪的比较

与对照组比较袁模型组的旷场实验得分尧蔗糖

水偏好率尧开臂入臂次数百分比尧开臂滞留时间百分

比降低渊P<0.05冤遥与模型组比较袁西药组和不同剂量

温胆汤组的旷场实验得分尧蔗糖水偏好率尧开臂入

臂次数百分比尧开臂滞留时间百分比增加渊P<0.05冤遥
与西药组比较袁低剂量和中剂量温胆汤组的旷场实

验得分尧蔗糖水偏好率尧开臂入臂次数百分比尧开臂

滞留时间百分比显著降低渊P<0.05冤曰高剂量温胆汤

组的旷场实验得分尧蔗糖水偏好率尧开臂入臂次数百

分比尧开臂滞留时间百分比无显著性差异渊P>0.05冤遥
详见表 4遥
2.5 各组大鼠血清 5-HT尧NE尧TNF-琢尧IL-6 水平的

比较

与对照组比较袁模型组的血清 5-HT尧NE 水平

降低渊P<0.05冤袁TNF-琢尧IL-6 水平较对照组升高渊P<
0.05冤曰与模型组比较袁西药组和不同剂量温胆汤组

的血清 5-HT尧NE 水平升高渊P<0.05冤袁TNF-琢尧IL-6水
平降低渊P<0.05冤曰与西药组比较袁低剂量和中剂量温

表 2 各组大鼠体质量的比较渊曾依s袁n=10冤
Table 2 Comparison of the body weights among

different groups of rats 渊曾依s, n=10冤
组别

对照组

模型组

低剂量温胆汤组

中剂量温胆汤组

高剂量温胆汤组

西药组

分组前体质量/g
231.22依8.71
229.58依7.94
233.51依8.61
228.46依8.25
232.71依7.79
230.52依6.94#

造模前体质量/g
249.55依7.72
251.24依8.69
248.35依8.14
250.29依7.78
253.07依8.45
251.72依8.15#

取材前体质量/g
266.31依8.94
243.65依7.74*
250.15依7.95#&

255.79依7.41#&

259.48依8.15#a

260.11依8.44#

注院与对照组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与西药组比

较袁&P<0.05遥

表 3 各组大鼠睡眠潜伏时间尧睡眠持续时间的比较

渊曾依s袁n=10冤
Table 3 Comparison of sleep latency and sleep

duration among different groups of rats 渊曾依s, n=10冤
组别

对照组

模型组

低剂量温胆汤组

中剂量温胆汤组

高剂量温胆汤组

西药组

睡眠潜伏时间/min
4.52依0.79
6.09依0.94*
5.65依0.85
5.11依0.65#&a

4.49依0.71#ab

4.31依0.67#

睡眠持续时间/min
71.31依11.32
52.45依7.74*
56.65依8.12
63.12依8.95#&a

70.32依10.12#ab

71.14依10.84#

注院与对照组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与西药组比

较袁&P<0.05遥

表 1 药物干预前对照大鼠与睡眠剥夺大鼠各项指标的比较渊曾依s冤
Table 1 Comparison of various indicators between control rats and sleep-deprived rats before

drug intervention 渊曾依s冤

注院与对照大鼠比较袁*P<0.05遥

对照组

造模组

10
50

睡眠潜伏

时间/min
4.26依0.72
5.95依0.88*

睡眠持续

时间/min
69.93依10.14
49.44依6.93*

旷场实验水

平运动得分

47.93依5.14
20.14依2.46*

旷场实验垂

直运动得分

14.12依1.71
6.77依0.82*

蔗糖水偏

好率/%
62.62依5.23
38.04依4.11*

开臂入臂次

数百分比/%
21.83依3.84
16.93依2.11*

开臂滞留时

间百分比/%
22.09依3.85
17.42依2.14*

分类 n
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胆汤组的血清 5-HT尧NE 水平降低渊P<0.05冤袁TNF-琢尧
IL-6水平升高渊P<0.05冤曰高剂量温胆汤组的血清5-
HT尧NE尧TNF-琢尧IL-6 水平无显著性差异渊P>0.05冤遥
详见表 5遥
2.6 各组大鼠海马组织中 5-HT尧NE水平的比较

与对照组比较袁模型组海马组织中 5-HT尧NE
的水平较对照组降低渊P<0.05冤遥与模型组比较袁西药

组和不同剂量温胆汤组海马组织中 5-HT尧NE 的水

平升高渊P<0.05冤遥 与西药组比较袁低剂量和中剂量

温胆汤组海马组织中 5-HT尧NE 的水平降低 渊P<
0.05冤曰高剂量温胆汤组海马组织中 5-HT尧NE 的水平

无显著性差异渊P>0.05冤遥 详见表 6遥

2.7 各组大鼠海马组织 BDNF尧p-p65 NF-资B及
p38 MAPK蛋白表达水平的比较

与对照组比较袁模型组的脑组织 BDNF 蛋白表

达水平较对照组降低渊P<0.05冤袁p-p65 NF-资B/p65
NF-资B尧p-p38 MAPK/p38 MAPK 蛋白表达水平比

值升高渊P<0.05冤遥与模型组比较袁西药组和不同剂量

温胆汤组的海马组织 BDNF 蛋白表达水平升高渊P<
0.05冤袁p-p65 NF-资B/p65 NF-资B 及 p38 MAPK/p38
MAPK 蛋白表达水平比值降低渊P<0.05冤遥 与西药组

比较袁低剂量和中剂量温胆汤组的 BDNF 蛋白表达

水平降低渊P<0.05冤袁p-p65 NF-资B/p65 NF-资B尧p38
MAPK/p38 MAPK 蛋白表达水平比值升高渊P<0.05冤曰
高剂量温胆汤组的海马组织 BDNF尧p-p65 NF-资B/
p65 NF-资B尧p38 MAPK/p38 MAPK 蛋白表达水平

比值无显著性差异渊P>0.05冤遥 详见图 1遥
3 讨论

失眠是一种影响正常工作及生活的生理心理疾

患袁失眠患者常常伴有焦虑尧抑郁等不良情绪遥 本研

究采用改良多平台法制备睡眠剥夺大鼠模型袁该模

型不仅能够有效的进行睡眠剥夺袁还能通过设置多

平台避免单个大鼠因群体分离产生应激刺激袁进而

排除睡眠剥夺以外的因素对情绪造成影响遥 陈雨菲

表 4 各组大鼠不良情绪的比较渊曾依s袁n=10冤
Table 4 Comparison of negative emotions among different groups of rats 渊曾依s, n=10冤

组别

对照组

模型组

低剂量温胆汤组

中剂量温胆汤组

高剂量温胆汤组

西药组

旷场实验水平运动得分

49.59依5.52
21.47依2.95*
30.41依3.91#&

34.75依4.22#&a

42.29依4.41#ab

42.58依5.38#

旷场实验垂直运动得分

14.52依1.78
6.95依0.85*
8.94依1.07#&

10.03依1.22#&a

12.25依1.38#ab

12.19依1.42#

蔗糖水偏好率/%
64.41依5.69
39.36依4.48*
46.72依5.24#&

50.12依5.17#&a

59.37依5.91#ab

58.68依6.14#

开臂入臂次数百分比/%
22.12依3.94
17.34依2.29*
19.25依2.57#&

19.79依2.35#&a

21.82依3.19#ab

21.77依3.25#

开臂滞留时间百分比/%
22.85依4.04
18.11依2.45*
20.14依3.29#&

20.49依3.19#&a

22.19依3.45#ab

22.04依3.37#

注院与对照组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与西药组比较袁&P<0.05遥

表 5 各组大鼠血清 5-HT尧NE尧TNF-琢尧IL-6 的比较渊曾依s袁n=10冤
Table 5 Comparison of serum 5-HT, NE, TNF-琢, and IL-6 among different groups of rats 渊曾依s, n=10冤

组别

对照组

模型组

低剂量温胆汤组

中剂量温胆汤组

高剂量温胆汤组

西药组

5-HT/(pg/mL)
1 713.42依213.23

294.58依41.23*
893.12依103.25#&

978.45依107.68#&a

1 429.37依185.57#ab

1 465.95依179.67#

NE/(ng/mL)
1 337.67依164.49

175.57依22.59*
695.57依94.52#&

775.14依98.14#&a

1 146.65依145.52#ab

1 109.85依145.28#

TNF-琢/(pg/mL)
101.32依14.76
227.61依31.23*
181.51依19.83#&

172.47依18.79#&a

133.41依16.58#ab

129.57依16.62#

IL-6/(pg/mL)
91.36依12.68

209.45依26.51*
162.68依19.23#&

157.67依18.12#&a

119.48依14.52#ab

114.62依15.52#

注院与对照组比较袁*P<0.05曰与 模型组比较袁#P<0.05曰与西药组比较袁&P<0.05遥

注院与对照组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与西药组比

较袁&P<0.05曰与低剂量组比较袁aP<0.05曰与中剂量组比较袁bP<0.05遥

组别

对照组

模型组

低剂量温胆汤组

中剂量温胆汤组

高剂量温胆汤组

西药组

5-HT/(ng/g)
526.62依20.77
229.14依13.94*
289.52依23.15#&

331.71依29.25#&a

409.95依25.94#ab

411.14依29.32#

NE/(滋g/g)
314.62依18.95
181.35依12.34*
203.25依16.25#&

243.75依17.44#&a

281.12依19.45#ab

284.84依18.84#

表 6 各组大鼠海马组织中 5-HT尧NE水平的比较

渊曾依s袁n=10冤
Table 6 Comparison of 5-HT and NE levels in hippocampal

tissues among different groups of rats 渊曾依s, n=10冤
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等研究发现袁通过改良多平台法可制备睡眠剥夺大

鼠模型袁大鼠表现出失眠以及抑郁情绪[8]遥 本研究对

睡眠剥夺大鼠睡眠情况及抑郁情况的检测结果与陈

雨菲的研究结果一致袁即睡眠剥夺大鼠的睡眠潜伏

时间延长尧睡眠持续时间缩短并且在反映抑郁的实

验中旷场实验得分尧蔗糖水偏好率均降低遥 此外袁本
研究还对焦虑情绪进行检测袁结果显示院在反映焦虑

的高架十字迷宫实验中睡眠剥夺大鼠的开臂入臂次

数百分比尧开臂滞留时间百分比降低袁提示模型大鼠

出现显著焦虑情绪遥 以上结果表明袁本研究通过改

良多平台法制备的睡眠剥夺大鼠出现失眠以及抑

郁尧焦虑的不良情绪袁与临床实践中失眠患者容易

并发焦虑尧抑郁的特点一致遥
神经递质紊乱尧炎症反应激活是失眠以及抑郁尧

焦虑过程中重要的生物学改变遥 p38 MAPK 是丝裂

原活化蛋白激酶家族的成员之一袁研究资料显示院中
枢神经系统中 p38 MAPK 参与炎症反应尧神经递

质尧BDNF 的调控[9-10]遥 另有网络药理学分析的结果

显示袁p38 MAPK 是温胆汤治疗失眠的潜在作用靶

点[7]遥 温胆汤是临床治疗痰热内扰证的经典方袁由半

夏尧竹茹尧麸炒枳实尧陈皮尧炙甘草及茯苓 6 种中药组

成袁该方兼具改善失眠以及情志双相调节的治疗价

值袁相关的临床研究资料显示院温胆汤治疗失眠伴焦

虑抑郁共病患者能够改善失眠尧抑郁及焦虑[11-12]遥 但

相关的分子生物学机制尚不清楚遥因此袁本研究旨在

以 p38 MAPK 为切入点袁对温胆汤在失眠中的治疗

价值及相关分子机制展开探索遥
中医学认为失眠以及不良情绪病机在于胆胃不

和尧痰热内扰尧食滞内扰遥温胆汤的功效是调胆和胃袁
理气化痰遥根据叶三因极一病证方论曳卷八的记载袁温
胆汤对胆胃不和尧痰热内扰引起的虚烦尧不得眠具有

治疗价值遥 该方的君药为半夏袁能燥湿化痰尧降逆和

胃曰臣药为竹茹袁能除烦止呕尧解少阳腑热曰辅以枳

实尧陈皮尧炙甘草及茯苓能调和脾胃和胆气袁中和诸

味药物的药性[12-13]遥 张慧的动物实验使用温胆汤治

疗焦虑性失眠大鼠袁结果显示温胆汤具有抗焦虑作

用[6]遥 本研究使用温胆汤治疗睡眠剥夺大鼠袁对失眠

及不良情绪的观察结果显示院中剂量和高剂量温胆

汤改善睡眠袁低尧中尧高 3 种剂量温胆汤改善焦虑和

抑郁袁并且高剂量温胆汤对睡眠及焦虑尧抑郁的改善

作用与西药艾司西酞普兰的治疗效果相当遥 以上结

果表明温胆汤在睡眠剥夺大鼠中发挥改善睡眠以及

抗焦虑尧抗抑郁作用遥
本研究进一步对温胆汤改善睡眠以及抗焦虑尧

抗抑郁相关的分子机制进行探索遥炎症反应激活尧神
经递质释放紊乱尧突触可塑性受损等是影响睡眠和

情绪的生物学过程遥研究资料显示袁促进神经递质 5-
HT 和 NE 的分泌能够改善睡眠尧减轻抑郁[14]曰BDNF

图 1 各组大鼠海马组织 BDNF尧p-p65 NF-资B/p65 NF-资B及 p-p38 MAPK/p38 MAPK蛋白表达水平的比较渊曾依s袁n=10冤
Fig.1 Comparison of the protein expression levels of BDNF, p-p65 NF-资B/p65 NF-资B, p-p38 MAPK/p38 MAPK in

hippocampal tissues among different groups of rats 渊曾依s, n=10冤
注院与对照组比较袁*P<0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与西药组比较袁&P<0.05曰与低剂量组比较袁aP<0.05曰与中剂量组比较袁bP<0.05遥
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调控神经元分化和再生袁增加 BDNF 表达能够增加

突触可塑性尧改善抑郁和焦虑[15]曰NF-资B 是调控炎症

因子表达的转录因子袁通过增加 TNF-琢尧IL-6 等炎症

因子表达影响神经递质释放袁进而参与失眠及不良

情绪的产生[16]遥 p38 MAPK的磷酸化抑制BDNF 释放尧
引起神经元损伤尧降低突触可塑性袁同时也引起

NF-资B 磷酸化尧激活炎症反应[17]遥 本研究中袁睡眠剥

夺大鼠的血清 5-HT尧NE 水平及海马组织 BDNF 表

达下降袁血清 TNF-琢尧IL-6水平及海马组织 p65 NF-资B
和 p38 MAPK 的磷酸化水平增加袁与既往研究中相

应神经递质尧细胞因子尧转录因子参与失眠尧抑郁尧焦
虑的结果一致曰使用不同剂量温胆汤治疗睡眠剥夺

大鼠后袁血清神经递质尧炎症因子的水平以及海马组

织 BDNF 的表达及 p65 NF-资B 和 p38 MAPK 的磷

酸化水平均明显改善袁并且高剂量温胆汤的改善作

用与西药艾司西酞普兰相当遥
综上所述袁温胆汤对睡眠剥夺大鼠的睡眠尧抑

郁尧焦虑具有改善作用袁同时调控神经递质尧炎症反

应尧细胞因子袁高剂量温胆汤在睡眠剥夺大鼠中的调

控作用与西药艾司西酞普兰相当袁进而对临床使用

温胆汤治疗失眠并发不良情绪提供依据遥 此外袁本
研究还证实温胆汤对睡眠剥夺大鼠睡眠尧抑郁尧焦虑

的改善作用与抑制 p38MAPK 磷酸化相关袁进而为

今后研究睡眠并发不良情绪的分子机制提供了新

的分子靶点遥
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