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景衣安神散穴位贴敷

对失眠大鼠行为学及相关细胞因子的影响∗
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［摘 要］目的：探讨景衣安神散穴位贴敷对失眠大鼠行为学以及细胞因子的影响。方法：将雄性大鼠

64只按随机数字表法分为对照组、实验组、模型组、空白组，每组16只。对照组腹腔注射0.9%氯化钠溶液

（1 mL/100 g），每日1次，连续注射2天，饲养7天。实验组、模型组、空白组均腹腔注射对苯丙氨酸（PCPA），每

日1次，连续注射2天制造睡眠剥夺模型。造模后模型组不进行任何干预，连续饲养7天。空白组将空白敷膜

贴于神阙、内关穴，每天1次，每次30 min，连续7天。实验组将景衣安神散敷贴于神阙、内关穴，每天1次，每

次30 min，连续7天。实验第8天采用酶联免疫吸附法（enzyme-linked immunosorbent assay,ELISA）检测大

鼠血清白细胞介素1β(interleukin-1β，IL-1β)及肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)含量。

结果：实验组大鼠空旷实验得分下降，中央格停留时间减少，粪便颗粒减少（P＜0.01），修饰次数增多（P＜0.01），大

鼠挣扎次数较模型组减少，较空白组增加（P＜0.01），绝望时间较模型组缩短，较空白组延长（P＜0.01），实

验组大鼠血清IL-1β及TNF-α逐渐升高，差异有统计学意义（P＜0.01）。结论：景衣安神散穴位贴敷可以升高失

眠大鼠血清IL-1β，TNF-α含量，诱导睡眠，恢复正常的睡眠-觉醒周期。
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Effects of Jingyi Anshen Powder Acupoint Application
on Behavior and the Related Cytokines in Rats with Insomnia
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AbstractAbstract Objective: To explore the effects of Jingyi Anshen powder acupoint application on the behavior

and the related cytokines in rats with insomnia. Methods: All 64 male rats were divided into the control group, the

experiment group, the model group and the blank group according to random number table, 16 rats in each group.

The control group accepted intraperitoneal injection of 0.9% sodium chloride solution (1 mL/100 g), once each

day, for two consecutive days, feeding for seven days. The experiment group, the model group and the blank group

received intraperitoneal injection of PCPA, once each day, for two consecutive days to set up sleep-deprivation

models. After modelling, no intervention was given to the model group, and they were raised for seven

consecutive days. The blank group applied blank film to Shenque (RN8) and Neiguan (PC6), once each day, 30

minutes each time, for seven days consecutively. The experiment group applied Jingyi Anshen powder to Shenque

(RN8) and Neiguan (PC6), once each day, 30 minutes each time, for seven days consecutively. On the 8th day of

the experiment, ELISA method was used to detect the contents of IL-1β and TNF-α of the rats. Results: The scores

of open experiment decreased, the residence time of the central cell reduced, and fecal particles cut in the

experiment group (P<0.01), grooming times increased (P<0.01), the number of struggles in rats reduced than the

model group, in creased than the blank group (P<0.01), desperate time shortened than the model group, prolonged

than the blank group (P<0.01), the levels of IL-1β and TNF-α rose in the experiment group, and the difference had

statistical meaning (P<0.01). Conclusion: Jingyi Anshen powder acupoint application could lift the contents of IL-1β
and TNF-α in the rats with insomnia, induce sleep, and return to normal sleep wake cycle.

KeywordsKeywords insomnia; behavior; cytokine; acupoint application; Jingyi Anshen powder; zoopery

失眠为临床常见病，多发病。随着社会发展，

本病发病率逐年升高。有报道2006年中国内地

成年人中有失眠症状者达57%［1］。失眠严重危害

人类身体健康，是高血压、心肌梗死、慢性心力衰

竭、2型糖尿病的重要危险因素之一［2-6］，并且和痴

呆呈正相关［7］。导致失眠的病因复杂，与心理、社

会和环境因素密切相关，病机涉及神经、内分泌及

免疫等方面。失眠是与神经免疫系统失衡的相关疾

病。参与神经-内分泌-免疫网络调节的细胞因子

主要有白细胞介素1β（interleukin-1β，IL-1β）
和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，
TNF-α）［8］。IL-1β具有多种生物学功能，通过调节

控制睡眠作用来参与睡眠-觉醒过程。TNF-α在免

疫系统影响睡眠过程中起中介作用。基于此，本

研究采用景衣安神散穴位敷贴于对苯丙氨酸

（PCPA）致失眠模型大鼠的神阙、内关穴，通过观察

失眠大鼠行为学以及炎性细胞因子，探讨其治疗

失眠的机理。

1 材料与方法

1.1 动物分组 根据我国科技部发财字（2006）

398号《关于善待实验动物的指导性意见》中有关

内容处置动物。雄性大鼠64只，由新疆维吾尔自

治区疾病预防控制中心提供，动物许可证号：SCXK

新 2003-0002，体质量（200±20）g。饲养室温度

20～25℃，相对湿度50%～65%，光照充分，定时通

风换气，饲养期间大鼠自由摄水及饮食。饲养7

天后随机分为对照组、模型组、空白组、实验组各

16只。其中模型组、空白组及实验组腹腔注射

PCPA制造睡眠剥夺模型［9］。

1.2 PCPA 致失眠大鼠模型的构建

1.2.1 失眠模型的建立 将PCPA（艾览化工科

技有限公司，货号A46786）用弱碱性生理盐水配

置成混悬液，按45 mg/100 g体质量腹腔注射，每

天1次，连续注射2天造模。

1.2.2 造模成功的评判标准 与对照组比较，造

模后大鼠行为发生改变，如昼夜节律颠倒，白天活

动明显增多，睡眠时间减少，性情烦躁，攻击性增

强，表明造模成功［10］。

1.3 方法

1.3.1 对照组与模型组 对照组大鼠腹腔注射

0.9%氯化钠溶液（国药集团新疆制药有限公司，

国药准字20023486，100 mL∶0.9，规格：1 mL/100 g）

每日1次，连续注射2天，饲养7天。模型组仅造

模不进行任何干预，饲养7天。

42



2021年第34卷第11期

中 国 科 技 核 心 期 刊

药 理 研 究方方 药药·

1.3.2 空白组 敷贴方法参考文献［11-13］：固定大

鼠后将神阙、内关穴穴位附近的毛剪短，脱净，大

约1 cm×2 cm大小，75%酒精消毒，将空白敷膜敷贴

于穴位上，每天1次，每次30 min，连续7天。

1.3.3 实验组 造模后将景衣安神散敷贴于神

阙、内关穴，贴敷方法同空白组。

1.4 观察指标

1.4.1 行为学 于第7天观察各组大鼠行为。

1.4.1.1 旷场实验 将大鼠放入40 cm×40 cm敞

箱（箱壁和底为黑色，箱底用黄色胶带划分为面积

相等的 16个矩形）的中央，大鼠在木箱中适应

1 min，在安静环境中记录3 min内横跨格子数（四

爪均进入方格可记数）及站立次数（两前爪腾空或

攀附箱壁可记数，洗脸不算）、中央格停留时间、修

饰次数以及粪便数。实验结束后取出大鼠［14］。

1.4.1.2 悬尾实验 大鼠被悬挂于距离桌面

50 cm高的水平环状架杆上，用胶带固定鼠爪尖

2 cm，记录1 min内大鼠倒挂时向上翻转挣扎的总

次数，并用秒表记录大鼠静止不动状态的总时间

（绝望时间）［10］。

1.4.2 细胞因子测定 实验第8天用100 g/L水

合氯醛大鼠腹腔注射（2～3 mL/kg）麻醉大鼠后，

腹腔静脉取血3 mL，静置1 h后，4℃过夜，离心半径

13.5 cm，1500 r/min，离心30 min，取上清液，采用

酶联免疫吸附法(enzyme-linked immuno sor‐

bent assay,ELISA法）检测IL-1β［ELISA试剂盒

（武汉赛培生物科技有限公司，货号：SP12225）]以

及TNF-α［ELISA试剂盒（武汉赛培生物科技有限

公司，货号：SP12250）]。

1.5 统计学方法 采用SPSS 23.0统计软件分析

数据,以 x̄± s表示，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 失眠大鼠行为学

2.1.1 大鼠空旷实验评分 与对照组比较，模型

组大鼠空旷实验得分增加、中央格停留时间缩

短，修饰次数和粪便颗粒增加，差异均有统计学

意义（P＜0.05）；与模型组比较，实验组大鼠空旷

实验得分降低，中央格停留时间缩短，修饰次数与

粪便颗粒数减少，差异有统计学意义（P＜0.01）；

与空白组比较，实验组大鼠空旷实验得分减少，中

央格停留时间缩短，粪便颗粒数减少，差异有统

计学意义（P＜0.05），修饰次数差异无统计学意

义（P＞0.05）。见表1。

2.1.2 悬尾实验 与对照组比较，模型组大鼠挣

扎次数增加、绝望时间延长差异有统计学意义

（P＜0.01）；与模型组比较，实验组大鼠挣扎次数

与绝望时间缩短差异有统计学意义（P＜0.01）；与

空白组比较，实验组大鼠挣扎次数增加，绝望时间

延长，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表2。

2.2 血清IL-1β与TNF-α含量 与对照组比较，

模型组大鼠IL-1β与TNF-α含量降低，差异有统

计学意义（P＜0.01）；与模型组比较，实验组大

鼠 IL-1β与TNF-α含量增加，差异有统计学意义

（P＜0.01），空白组大鼠IL-1β含量增加，差异有统

计学意义（P＜0.05）；与空白组比较，实验组IL-1β
含量增加，差异有统计学意义（P＜0.01），TNF-α含
量增加，但差异无统计学意义（P＞0.05）。见表3。

表1 各组大鼠空旷实验结果（x̄ ± s）

组别

对照组

模型组

空白组

实验组

鼠数

16

16

16

16

空旷实验总分（分）

41.16±1.95

47.988±2.69△

37.41±1.98

30.713±1.98*#

中央格停留时间（min）

3.62±0.27

2.39±0.36△

2.98±0.45

2.11±0.17*#

修饰次数（次）

0.26±0.29

2.86±0.30△

0.83±0.16

0.51±0.13*

排便次数（次）

2.25±12.0

3.40±0.83△

2.00±0.63

1.25±0.68*#

注：△表示与对照组比较，P＜0.01；＊表示与模型组比较，P＜0.01；#表示与空白组比较，P＜0.01

表3 各组大鼠血清IL-1β与TNF-α含量（x̄± s）ng/mL

组别

对照组

模型组

空白组

实验组

鼠数

16

16

16

16

IL-1β
55.20±137.0

36.47±2.25△

41.21±1.10*

62.18±3.00*#

TNF-α
67.92±5.67

48.51±3.30△

55.57±5.29

63.45±4.21*

注：△表示与对照组比较，P＜0.01；＊表示与模型组

比较，P＜0.01；#表示与空白组比较，P＜0.01

表2 各组大鼠挣扎次数与绝望时间比较（x̄ ± s）

组别

对照组

模型组

空白组

实验组

鼠数

16

16

16

16

挣扎次数（次）

24.69±1.92

46.81±2.23△

16.31±2.24

20.81±2.20*#

绝望时间（min）

5.18±0.93

15.44±1.73△

6.22±1.30

7.91±0.92*#

注：△表示与对照组比较，P＜0.01；＊表示与模型组

比较，P＜0.01；#表示与空白组比较，P＜0.01
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3 讨论

失眠，又称睡眠障碍，睡眠质量下降，不能正

常入睡，睡眠时间变短，睡眠轻浅，容易觉醒，甚至

彻夜不眠，使患者身心健康受到严重影响［15］。近

年来，发病率逐渐升高，据报道，我国成年人中失

眠发生率达38.2%［16］。失眠常伴有焦虑、抑郁等

不稳心态，不但影响患者的日常生活，同时可以诱

发或加重躯体其他疾病，严重影响患者生活质量。

现代医学认为，失眠的发生有社会-心理-环境的

诸多因素，主要与下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴调

节失衡有关，神经免疫调节网络是机体调整内稳

态的重要物质基础。当细菌、病毒侵犯机体后激

活免疫系统，通过中枢神经系统影响HPA轴，参与

睡眠调节。IL-1β与TNF-α均为参与HPA轴调节

睡眠的细胞因子［10］，通常作用于下丘脑视上核神

经元，刺激神经内分泌激素分泌，从而调节睡眠。

在生理状态下IL-1β可以调节神经系统、内分泌

功能以及免疫系统，参与免疫应答，促进睡眠。研

究证实IL-1β在睡眠开始时达到峰值[17]，明显促

进慢波睡眠，参与睡眠调节。人剥脱睡眠后，脑脊

液与体液中IL-6的含量增加，外周IL-1含量减

少［18］。SINT等［19］发现失眠时IL-1含量降低,睡眠

好转时IL-1β升高。TNF-α一般由外周巨噬细胞、

淋巴细胞和中枢星形胶质细胞产生，是一种具有

多种生物学效应的细胞因子，在外周免疫反应、炎

症过程中起重要作用。TNF-α不但是免疫系统调

节睡眠的中介，能促进神经递质更新，调节睡眠；而

且还能调节睡眠质量，显著增加慢波睡眠所占比

例[10]。研究［20］发现TNF-α能促进大鼠、小鼠脑内

5-羟色胺（5-hydroxy tryptamine，5-HT）合成，通

过提高5-HT及其代谢产物5-羟基吲哚乙酸(5-HIAA)

含量增强中枢神经系统5-HT功能，从而调节睡

眠。也有研究证实，外源性IL-1β、TNF-α均可诱

发动物睡眠[21]。病毒、细菌及应激等刺激可以诱

发TNF-α释放，TNF-α可以互相刺激互相诱导共

同参与睡眠的调节。研究证实，良好的睡眠及健

康的心态均激活免疫系统，促进单核细胞分泌

IL-1β与TNF-α，从而改善睡眠节律[22]。

中医认为本病主要在心，病机主要是阳盛阴

衰，阴阳失交。胡晓灵主任医师根据多年临床经

验，以新疆地产中草药薰衣草、红景天为基础，配

合郁金、石菖蒲研制的景衣安神散，选择神阙以及

双侧内关、涌泉进行穴位贴敷治疗失眠。红景天

与薰衣草具有耐严寒、抗干旱、易成活的特性，在

新疆大量人工栽培。红景天，性寒，味甘涩，归肺、

心经，具有扶正固本、调和阴阳、补气清肺，益智养

心的功效，现代药理研究证实，可抗疲劳、耐缺氧、

增强免疫、维持神经系统兴奋和抑制的平衡、抗惊

厥、镇静催眠［23］。薰衣草为维吾尔医常用药材，首

载于阿维森纳著《医典》，偏温，具有清脑安神，散

寒止痛功效［24］。现代药理研究证实［25］薰衣草具有

抗菌、镇静催眠、抗惊厥、解痉、镇痛及抑制变态反

应等功效；郁金，味辛，性苦寒，入心、肝、胆、肺经，

辛散苦降，具有行气解郁，清心凉血、开窍化痰的

功效；石菖蒲，辛苦温，除湿化痰，醒脑开窍，二药

与薰衣草相须为用，能芳香化湿，豁痰开窍，解郁

祛瘀，清脑定志。诸药为散剂，通过贴敷内关、神

阙及涌泉穴位刺激经络，共奏补气活血，理气解

郁，养心安神功效。前期临床研究发现该药可以

延长失眠患者睡眠时间，改善失眠伴随症状，改善

日间功能障碍，提高睡眠质量和效率［26-28］。

本研究结果发现，造模后大鼠正常的睡眠-觉

醒周期紊乱，模型组大鼠空旷实验得分、中央格停

留时间缩短，粪便颗粒增加（P＜0.01），修饰次数

增加（P＜0.01）；大鼠挣扎次数增多，绝望时间延

长（P＜0.01），表明模型组大鼠比较紧张、躁动、绝

望，在一定程度上反映成功复制失眠模型。与模型

组比较，实验组大鼠空旷实验得分、中央格停留时

间以及粪便颗粒均减少（P＜0.01），修饰次数与挣

扎次数减少，绝望时间缩短（P＜0.01），说明中

药穴位贴敷可以缓解大鼠的紧张程度，趋向安静

状态，具有镇静催眠作用。

本实验发现，与对照组比较，模型组大鼠血清

IL-1β与TNF-α含量均下降（P＜0.01）。治疗后与

模型组比较，实验组失眠大鼠血清 IL-1β以及

TNF-α逐渐升高（P＜0.01）。证实中药穴位贴敷

可以使失眠大鼠血清IL-1β与TNF-α含量升高，

诱导失眠大鼠睡眠，恢复正常的睡眠-觉醒周期，

这可能与景衣安神散理气解郁安神功效有关。
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