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基于均匀设计的镇静催眠药食两用中药复方筛选与验证
朱 杰 １，２，于立芹 １，２，张华南 １，２，董建军 ２，徐如冰 １，２，李 建 １，２，全彦涛 １，２

（１． 河南省生物技术开发中心，河南郑州４５０００２； ２． 河南省植物天然产物开发工程技术研究中心，河南郑州４５０００２）
摘要：目的研究药食两用中药复方对小鼠的镇静催眠作用及其最佳配比剂量。方法从治疗失眠经方中筛选出药食两用中药复
方，采用均匀设计法，按六因素十水平，以延长戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠时间为指标，观察不同药食两用中药配伍后对小鼠的镇静
催眠作用，并进行回归分析，选取优化配方进行验证。结果酸枣仁、百合、茯苓、大枣、甘草的配比为５０ ∶ ２７ ∶ １９ ∶ １３ ∶ １时，镇静催
眠作用最佳，能显著延长戊巴比妥钠诱导小鼠的睡眠时间（Ｐ ＜ ０． ０５），各药材配伍对戊巴比妥钠具有协同作用。结论药食两用中
药复方具有镇静催眠作用，可为临床失眠患者提供食用调理的组分配方。
关键词：均匀设计；酸枣仁；配伍；药食两用中药；镇静催眠
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失眠通常是指患者对睡眠时间和（或）睡眠质量不
满足，并影响日间社会功能的一种主观体验，中医学称
为“不寐”“不得眠”等犤 １ 犦。失眠严重影响身心健康、生活
质量和工作效率，导致机体免疫功能低下，增加代谢综
合征、肥胖及心血管疾病的发病风险犤 ２ 犦。随着现代生活
节奏的加快及生活方式的改变，失眠日益成为突出的医
疗及公共卫生问题。预计到２０２０年，全世界受失眠困扰
的人群将超过７亿犤 ３ 犦。目前，治疗失眠的药物主要为镇
静催眠药，长期服用的安全性、药物成瘾性等风险较大，
受到法律法规的严格限制。中医治疗失眠有独特的优
势，效果明显，疗效确切、可靠犤 ４ 犦。我国传统医学在长期
实践中发展出多种治疗失眠的中药复方与经典方剂，且
素有药食同源、药补不如食补的说法，从药食两用中药
中筛选具有抗失眠作用的复方，不仅符合人们日常饮食
保健需求，而且安全性较高，是当前研究的热点。本研究
中采用均匀设计法从治疗失眠经方中筛选防治失眠的

药食两用中药配方，以延长戊巴比妥钠诱导睡眠时间为
药效学指标，观察不同药物配比对镇静催眠作用的影
响，探讨药食两用中药配伍及相互作用，优化其配伍药
味及剂量水平。
１ 材料与方法
１． １ 动物、试药与仪器

动物：ＳＰＦ级雌性昆明种小鼠２７０只，４周龄，体质
量１８ ～ ２２ ｇ，由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提
供，许可证号ＳＣＸＫ（湘）２０１６ － ０００２。试验期间自由饮
水和摄食，１２ ｈ昼夜节律变换，相对湿度５０％ ～ ７０％，
温度（２３ ± １）℃。试验过程中对动物的处置符合动物伦
理学原则。

试药：百乐眠胶囊（扬子江药业集团有限公司，批号
为１７０３２８４１，规格为每粒０． ２７ ｇ）；戊巴比妥钠（上海西
唐生物科技有限公司，批号为２０１７０５２７，纯度＞ ９９％）；
炒酸枣仁为鼠李科植物酸枣Ｚｉｚｉｐｈｕｓ ｊｕｊｕｂａ Ｍｉｌｌ． ｖａｒ．
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Ｓｐｉｎｏｓａｅ 牗Ｂｕｎｇｅ 牘 Ｈｕ ｅｘ Ｈ． Ｆ． Ｃｈｏｕ的干燥成熟种子，产
自广西；百合为百合科植物卷丹Ｌｉｌｉｕｍ ｌａｎｃｉｆｏｌｉｕｍ
Ｔｈｕｎｂ，百合Ｌｉｌｉｕｍ ｂｒｏｗｎｉｉ Ｆ． Ｅ． Ｂｒｏｗｎ ｖａｒ． ｖｉｒｉｄｕｌｕｍ
Ｂａｋｅｒ或细叶百合Ｌ． ｐｕｍｉｌｕｍ ＤＣ． 的干燥肉质鳞茎，产
自浙江；阿胶为马科动物驴的皮经煎熬、浓缩而成的干
燥胶块，产自山东；茯苓为多孔菌科真菌Ｗｏｌｆｉｐｏｒｉａｃｏｃｏｓ
牗 Ｓｃｈｗｅｉｎ． 牘的干燥菌核，产自云南；甘草为豆科植物甘
草Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｕｒａｌｅｎｓｉｓ Ｆｉｓｃｈ．，胀果甘草Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｉｎ
ｆｌａｔｅ Ｂａｔ． 或光果甘草Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａ ｇｌａｂｒａ Ｌ． 的干燥根及
根茎，产自内蒙古；大枣为鼠李科植物枣Ｚｉｚｉｐｈｕｓ ｊｕｊｕｂａ
Ｍｉｌｌ． 的干燥成熟果实，产自河南。以上中药材均购自河
南省世通医药有限公司，经河南省生物技术开发中心赵
天增研究员鉴定为正品，经检测均符合２０１５年版《中国
药典（一部）》相关项下要求。

仪器：ＣＰ２２４Ｃ型电子天平（精度为０． １ ｍｇ），
ＳＴＸ２２０１型便携式天平精度为０． １ ｇ，均购自奥豪斯仪
器＜上海＞有限公司；ＳＢ２１００型旋转蒸发仪（上海爱朗
仪器有限公司）。
１． ２ 试验方法

组方设计：采用均匀设计法安排试验，选用Ｕ１０（１０８）
均匀设计表，以酸枣仁、百合、阿胶、茯苓、大枣、甘草
６味药材为考察因素，每味药物设置１０个剂量水平，共
有１０种配伍组合（见表１）。各药材试验剂量范围最小
值均为０，表示该药味缺失，最高值参考２０１５年版《中
国药典（一部）》药材项下用法与用量制订。各组合按照
表１中的药材量比例准确称量（阿胶除外），将各饮片混
合，加１０倍量水，煮沸１ ｈ，过滤后滤渣加８倍量水，煮
沸４０ ｍｉｎ，滤过，合并２次滤液，旋转蒸发干燥。试验前
将提取物以适量水溶解，在不低于６０ ℃温度条件下按
比例加入阿胶粗粉，搅拌烊化５ ｍｉｎ，待温度下降调整药
液体积后使用。

分组与给药：将小鼠随机分为１２组，每组１０只，分
别为组方１组至组方１０组、空白对照组、百乐眠组。组

方１组至组方１０组根据出膏率折算小鼠给药剂量，
分别为１． ２６，１． ６３，１． ８９，１． ４９，１． １６，１． １９，０． ９９，
０． ６６，０． ８４，０． ６６ ｇ ／ ｋｇ，百乐眠组给百乐眠胶囊剂量为
０． ３１ ｇ ／ ｋｇ，空白对照组灌胃生理盐水。各组小鼠灌胃体
积均为１０ ｍＬ ／ ｋｇ。

直接睡眠试验：小鼠分组与各组给药按“分组与给
药”项下方法，连续灌胃１５ ｄ，观察给药后是否出现睡眠
现象。睡眠以翻正反射消失为指标；当小鼠置背卧位时，
能立即翻正身位；如超过３０ ～ ６０ ｓ不能翻正者，即认为
翻正反射消失，进入睡眠；翻正反射恢复即为动物觉醒，
翻正反射消失至恢复这段时间为动物睡眠时间。记录空
白对照组与各给药组入睡动物数。

延长戊巴比妥钠诱导睡眠时间试验：小鼠分组与各
组给药方法同按“分组与给药”项下操作，连续灌胃１５ ｄ，
给药后３０ ｍｉｎ，各组动物腹腔注射戊巴比妥钠６０ ｍｇ ／ ｋｇ，
以翻正反射消失为指标，观察受试样品能否缩短入睡潜
伏期或延长戊巴比妥钠诱导睡眠时间。以小鼠腹腔注射
戊巴比妥钠时至翻正反射消失这段时间记为睡眠潜伏
期，以翻正反射消失至恢复这段时间记为睡眠时间。

戊巴比妥钠阈下剂量催眠试验：小鼠分组与各组给
药方法同按“分组与给药”项下操作，连续灌胃１５ ｄ，给药
后３０ ｍｉｎ，各组动物腹腔注射戊巴比妥钠最大阈下催眠
剂量４０ ｍｇ ／ ｋｇ，记录３０ ｍｉｎ内入睡动物数（翻正反射
消失达１ ｍｉｎ以上者）。

脏器指数测定：试验结束后处死小鼠，剥离脾脏、
胸腺，准确称定质量，计算脏器指数。脏器指数牗％ 牘 ＝器
官质量（ｇ）／体质量（ｇ）× １００％。
１． ３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １６． ０统计软件分析数据，所有数据均以
均数±标准差（Ｘ ± ｓ）表示，经正态分布检验后进行比
较，组间比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。均匀试验设计的配伍
配比采用ＤＰＳ软件处理进行多元回归分析。
２ 结果
２． １ 对大鼠体质量的影响

试验开始前及结束时对小鼠体质量进行统计和分
析，结果见表２。各给药组小鼠初始体质量与空白对照
组相比无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５），即各组小鼠的初始体
质量较均衡；试验结束时，各给药组小鼠体质量与空白
对照组相比均无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结果表明，各
受试药物对小鼠体质量增长无影响。
２． ２ 对小鼠脏器指数的影响

由表３可知，各受试药物给药组小鼠脾脏指数、胸
腺指数与空白对照组相比无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５），表
明各受试药物对小鼠免疫器官无影响。

表１ 药食两用中药配伍均匀试验设计（ｇ）
酸枣仁牗 Ｘ１ 牘

０
１
２
３
４
５
６
７
８
９

百合牗 Ｘ２ 牘
１
３
５
７
９
０
２
４
６
８

阿胶牗 Ｘ３ 牘
２
５
８
０
３
６
９
１
４
７

茯苓牗 Ｘ４ 牘
４
９
３
８
２
７
１
６
０
５

甘草牗 Ｘ５ 牘
６
２
９
５
１
８
４
０
７
３

大枣牗 Ｘ６ 牘
１３． ５
１２． ０
１０． ５
９． ０
７． ５
６． ０
４． ５
３． ０
１． ５
０
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表２ 各组小鼠体质量比较（Ｘ ± ｓ，ｇ，ｎ ＝ ２０）
组别

组方１组
组方２组
组方３组
组方４组
组方５组
组方６组

初始
２１． １ ± ２． ５
２１． ４ ± ２． ７
２１． １ ± ２． ７
２１． ２ ± ２． ２
２１． ２ ± ２． ７
２１． ２ ± ２． ２

试验末
２８． ３ ± ２． ４
３１． １ ± ２． １
２９． ６ ± ２． ６
３２． １ ± ４． ９
３１． ４ ± ４． ０
３１． ０ ± ４． １

组别
组方７组
组方８组
组方９组
组方１０组
百乐眠组
空白对照组

初始
２１． ２ ± ２． ２
２１． ２ ± ２． ７
２０． ９ ± ２． ５
２０． ９ ± ２． ０
２１． ２ ± ２． ２
２１． ０ ± ２． ５

试验末
３０． ４ ± ２． ９
３０． ４ ± ２． ７
２８． ６ ± ４． ６
２８． ０ ± １． ９
３１． ０ ± ２． ７
３０． ２ ± ３． ４

表３ 各组小鼠脏器指数比较（Ｘ ± ｓ，％，ｎ ＝ ２０）
组别

组方１组
组方２组
组方３组
组方４组
组方５组
组方６组
组方７组
组方８组
组方９组
组方１０组
百乐眠组
空白对照组

胸腺指数
０． ２６ ± ０． ０３
０． ２８ ± ０． ０５
０． ２６ ± ０． ０５
０． ２８ ± ０． ０７
０． ２８ ± ０． ０４
０． ２６ ± ０． ０７
０． ２８ ± ０． ０６
０． ２２ ± ０． ０４
０． ２５ ± ０． ０５
０． ２３ ± ０． ０５
０． ２５ ± ０． ０６
０． ２２ ± ０． ０５

脾脏指数
０． ３０ ± ０． ０５
０． ３０ ± ０． ０４
０． ２７ ± ０． １０
０． ３２ ± ０． ０６
０． ２８ ± ０． １０
０． ２６ ± ０． ０７
０． ２８ ± ０． ０７
０． ３２ ± ０． ０４
０． ２６ ± ０． ０８
０． ３１ ± ０． ０７
０． ２８ ± ０． １０
０． ２７ ± ０． ０８

表４ 各组小鼠延长戊巴比妥钠诱导睡眠时间的
比较（Ｘ ± ｓ，ｍｉｎ，ｎ ＝ １０）

注：与空白对照组比较， Ｐ ＜ ０． ０５， Ｐ ＜ ０． ０１；与百乐眠组
比较，▲ Ｐ ＜ ０． ０５，▲▲ Ｐ ＜ ０． ０１。

组别
组方１组
组方２组
组方３组
组方４组
组方５组
组方６组
组方７组
组方８组
组方９组
组方１０组
百乐眠组
空白对照组

睡眠潜伏期
３． ８７ ± ０． ８８

４． ３７ ± ０． ９１
３． ３３ ± ０． ７７▲

３． ３９ ± ０． ７２

３． ９９ ± ０． ４５

４． １２ ± ０． ７３

３． ７２ ± ０． ３７

３． ５１ ± ０． ５８

３． ４２ ± ０． ６０

３． ３１ ± ０． ５６▲

４． １０ ± ０． ７１

４． ８４ ± ０． ７５▲

睡眠时间
４９． ９４ ± １０． ７９
２２． ７９ ± ９． １０▲▲

３８． ２４ ± １１． ０７▲▲

３２． ６６ ± ６． １５▲▲

３０． ４４ ± １６． ００▲▲

４０． ３４ ± １６． １１▲▲

３８． ５４ ± １３． ９０▲▲

７１． １０ ± １１． ６５

５８． ０９ ± ７． ９２

７０． ２０ ± １４． ６１

６１． ９２ ± １０． ８４

４３． １８ ± １１． ７７▲▲

组别
组方１组
组方２组
组方３组
组方４组
组方５组
组方６组

睡眠数牗只牘
４
１
４
１
４
６

睡眠发生率牗％ 牘
４０． ００
１０． ００
４０． ００
１０． ００
４０． ００
６０． ００

组别
组方７组
组方８组
组方９组
组方１０组
百乐眠组
空白对照组

睡眠数牗只牘
１
６
３
６
１
１

睡眠发生率牗％ 牘
１０． ００
６０． ００
３０． ００
６０． ００
３０． ００
１０． ００

表５ 各组小鼠戊巴比妥钠阈下剂量催眠效果的
比较（ｎ ＝ １０）

２． ３ 对小鼠的直接睡眠作用的观察结果
小鼠给予受试药物后，观察６０ ｍｉｎ内小鼠活动情

况，各给药组与空白对照组小鼠均无睡眠现象发生，
活动正常，表明各受试药物及百乐眠胶囊均无直接睡
眠作用。
２． ４ 对延长戊巴比妥钠诱导睡眠时间的影响

由表４可知，除组方２组外，其他各受试药物给药
组及百乐眠组小鼠睡眠潜伏期显著缩短（Ｐ ＜ ０． ０５），其
中组方３组与组方１０组小鼠睡眠潜伏期较百乐眠组显
著缩短（Ｐ ＝ ０． ０３５，０． ０２９）。与空白对照组相比，组方
２组、组方５组小鼠睡眠时间显著缩短（Ｐ ＝ ０． ００１，
０． ０３９），表明这两组药物配比对睡眠产生了抑制作用；
组方８组、组方９组与组方１０组小鼠睡眠时间显著延
长（Ｐ ＜ ０． ０５），提示其有显著促进睡眠的作用。
２． ５ 对戊巴比妥钠阈下剂量催眠效果的影响

各受试药物对戊巴比妥钠阈下剂量催眠效果的影
响见表５。可见，除组方２组、组方４组、组方７组外，其
他各受试给药组均可增加阈下催眠剂量戊巴比妥钠诱
导的小鼠睡眠只数，表明酸枣仁、百合、阿胶、茯苓、甘
草、大枣在一定比例配伍时与戊巴比妥钠可能产生了协
同作用。
２． ６ 多元回归处理

将睡眠时间进行ＤＰＳ软件处理，经多元回归，得回
归方程Ｙ ＝１ ２１０ － １９． ３７Ｘ２ ＋ ６７． ５２Ｘ１Ｘ１ － ２１． ７７Ｘ１Ｘ３ －

１６． ９５ Ｘ１ Ｘ５ － １２． ８９ Ｘ２ Ｘ５ － ３． ６９４ Ｘ３ Ｘ４ － ２． ９８０ Ｘ４ Ｘ５ ＋
２４． ４９ Ｘ５ Ｘ６，ｒ ＝ １． ０００ ０，Ｆ ＝ ６２ ４９９． ９０６ ３，回归显著性
检验牗 Ｐ ＝ ０． ００３ １ 牘。说明该方程能较好地拟合各药材
对睡眠时间产生的影响，提示酸枣仁、甘草、大枣配伍
具有延长睡眠时间的作用，其中酸枣仁作用最强。优化
组方结果：酸枣仁９． ０ ｇ，百合４． ９ ｇ，茯苓３． ５ ｇ，大枣
２． ４ ｇ，甘草０． １８ ｇ。即酸枣仁、百合、茯苓、大枣、甘草的
最佳配比为５０ ∶ ２７ ∶ １９ ∶ １３ ∶ １，生药剂量为０． ８７ ｇ ／ ｋｇ。
２． ７ 优化组方验证

由表６可知，优化组方组按１． ２项下“延长戊巴比
妥钠诱导睡眠时间试验”相关操作，连续灌胃１５ ｄ后，
平均延长戊巴比妥钠诱导睡眠时间显著高于空白对照
组与百乐眠组（Ｐ ＝ ０． ０００），表明其具有镇静催眠作用，
且药效显著优于百乐眠胶囊。
３ 讨论

中医对失眠的认识源远流长，有着数千年的治疗经
验，临床疗效也得到了广泛肯定。本研究中所筛选的药
食两用药材主要来源于４个经典方剂，分别为酸枣仁
汤、黄连阿胶汤、百合地黄汤与甘麦大枣汤，均出自张
仲景《伤寒杂病论》，经方常联合应用于失眠的临床治
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表６ ３组小鼠延长戊巴比妥钠诱导睡眠时间
比较（Ｘ ± ｓ，ｍｉｎ，ｎ ＝ １０）

注：与空白对照组比较，Ｐ＜０． ０１。

组别
空白对照组
百乐眠组
优化组方组

睡眠潜伏期
４． ６６ ± ０． ４４
３． ７４ ± ０． １９

３． ５７ ± ０． ５１

睡眠时间
３３． ４１ ± ３． ４０
７０． ６２ ± １０． ４

１０６． ０ ± ８． ６５

疗犤 ５ － ７ 犦。酸枣仁汤为治疗虚劳心烦失眠的经典方剂，方
中酸枣仁养心阴、益肝血，有安神之效，为养心安神之要
药，常用于心血亏虚、心失所养、神不守舍之失眠，在临
床失眠病方剂中使用频率最高犤 ８ 犦，后世医家也在酸枣仁
汤基础上化裁治疗各种失眠常见证候类型。甘麦大枣汤
属滋养安神剂，用于治疗阴血不足之失眠不安，其重用
小麦补心养肝，除烦安神，配甘草、大枣益气和中，润燥
缓急。黄连阿胶汤和百合地黄汤滋阴清热，主治阴虚内
热导致的失眠。

百乐眠胶囊能有效改善失眠状况，缓解焦虑症状，
无耐药性与药物成瘾性犤 ９ 犦，故本研究中选择百乐眠胶囊
作为阳性对照。本研究结果表明，酸枣仁用量与睡眠时
间呈正相关，百合对睡眠时间呈负向作用，酸枣仁、阿
胶，酸枣仁、甘草，百合、甘草，阿胶、茯苓配伍，具有拮抗
作用，大枣、甘草配伍具有协同增效作用，酸枣仁、百合、
茯苓、甘草、大枣是本研究中抗失眠的最佳配伍组方，验
证试验提示，筛选得到的最佳配伍组方合理，具有显著
的镇静催眠作用。

现代药理学研究表明，酸枣仁中以皂苷、黄酮类化
合物为主要活性物质，具有镇静催眠作用犤 １０ 犦。其作用机
制可能与抑制中枢神经系统爆发式放电及维持中枢神
经系统神经递质的兴奋与抑制平衡有关犤 １１ 犦。酸枣仁汤
中分别去掉川芎、知母和甘草后可显著减少小鼠自发活
动犤 １２ 犦，推测原方中川芎、知母和甘草无明显镇静作用，
而起到镇静作用的是酸枣仁和茯苓。百合既是食品又是
药品，可养阴润肺止咳、清心安神。现代药理研究表明，
百合水提取液可显著缩短小鼠入睡时间犤 １３ 犦，且百合皂
苷可显著延长戊巴比妥钠诱导的睡眠时间犤 １４ 犦，因此具
有良好的镇静催眠作用，但本研究结果未显示百合与
其他药材配伍对睡眠有显著促进作用。甘草、大枣为
张仲景使用频率极高的药对，在经方配伍中具有化阳
助气、解毒和药、缓肝之急的功效犤 １５ 犦。甘麦大枣汤能延
长戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠时间，显著抑制小鼠自发
活动犤 １６ － １７ 犦，具有镇静催眠作用，推测大枣、甘草配伍对
睡眠有促进作用。

综上所述，本研究中通过均匀设计法筛选出了具有
镇静催眠作用的药食两用中药配方，且其镇静催眠作用
优于百乐眠胶囊，但其镇静催眠的机制和配伍机制尚需

进一步研究。随着人们健康保健意识的增强、非感染性
慢性疾病的增长和医疗费用的日益攀升，将“疾病的防
治重心前移”已成为政府和业界的共识犤 １８ 犦。“治未病”思
想是中医理论的重要组成部分，也是非常具有中医特色
的疾病预防理论，采用药食两用中药治疗失眠对于预防
疾病进展及其他疾病具有重要意义。
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