
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.1 JAN.2020

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2020.01.009

臭椿生物碱 canthin-6-one对小鼠镇静催眠作用的研究 *
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摘要目的：研究臭椿生物碱 canthin-6-one对小鼠的镇静催眠作用。方法：选昆明小鼠随机分为空白组、地西泮阳性药物组、

canthin-6-one低、中、高给药组（5、10、20 mg·kg-1），采用阈上剂量和阈下剂量戊巴比妥钠诱导小鼠睡眠，记录入睡小鼠比例、睡眠

潜伏期和睡眠持续时间。此外，酶联免疫法测定小鼠脑组织中 5-HT、NE、DA和 GABA含量。结果：中、高剂量 canthin-6-one可使

小鼠的站立次数和自主活动次数均明显减少（P＜0.05），可使阈上剂量戊巴比妥钠诱导的小鼠的睡眠潜伏期缩短（P＜0.05）；各剂

量组可使阈下剂量戊巴比妥钠诱导的小鼠入睡率提高（P＜0.05）。此外，中、高剂量 canthin-6-one也可降低小鼠脑组织中 5-HT和

NE含量，增加 GABA含量（P＜0.05），对 DA的含量有影响，但无统计学意义（P＞0.05）。结论：Canthin-6-one有明显的协同戊巴比

妥钠改善睡眠作用，其作用与相关神经递质（5-HT、NE、GABA）具有密切关系。
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The Effects of Alkaloid Canthin-6-one from Ailanthus Altissima on Sedation
and Hypnosis in Mice*

To discuss the effects of alkaloid canthin-6-one from Ailanthus altissima on sedation and hypnosis in mice.

Kunming mice were randomly divided into a blank group, a diazepam-positive drug group, and a low, medium and high dose

groups of canthin-6-one (5, 10, 20 mg·kg-1). Then, the mice were induced to sleep using pentobarbital sodium with suprathreshold and

subthreshold dose by intraperitoneal injection. The proportion of sleeping, sleep latency and sleep duration of mice were recorded. The

contents of 5-HT, NE, DA and GABA of brain tissue were measured by enzyme linked immunosorbent assay according to the

manufacturer's instruction. The duration of spontaneous activity and standing was significantly decreased (P<0.05), the sleep
latency and the sleep time with the suprathreshold dose of pentobarbital sodium were also decreased (P<0.05). The proportion of sleeping
mice with the subthreshold dose of pentobarbital sodium was significantly improved by-injected with low, medium and high dose of

canthin-6-one (P<0.05). Moreover, the content of 5-HT, NE in brain tissues were markedly reduced, while the content of GABA was

markedly increased by medium and high dose of canthin-6-one (P<0.05). The content of DA in brain tissues were influenced by

canthin-6-one, but it is not statistically significant (P>0.05). Canthin-6-one had obvious synergistic effects on improving

sleeping quality combined with pentobarbital sodium. The mechanism is correlated to neurotransmitter (5-HT, NE, GABA) release in the

brain.
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前言

睡眠是一种在高等脊柱动物中普遍存在的自然休息状态，

也是人类健康与生存的必须。失眠症会导致免疫力减退、人体

衰老、精神萎靡及各种疾病的产生，对生活工作产生影响[1-3]，严

重失眠者还会被高血压、糖尿病及阿尔茨海默病所困扰[4]。巴比

妥类及苯二氮 类药物是目前人们普遍使用的镇静催眠药，然

而该类药物会有头晕、嗜睡、乏力等副作用，长期服用的患者还

会出现成瘾性，停药后也伴随戒断反应。有报道称，连续服用 4

周镇静催眠药物可能出现心理及躯体依赖[5，6]。中医药对失眠症
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具有较好的疗效，在解决患者失眠症的同时，不良反应较少，很

少有依赖性产生[7-10]。因此，通过中药挖掘镇静催眠的有效成分

已成为医药学家关注的重点。

臭椿 （Ailanthus altissima (Mill) Swingle） 是苦木科

（Simaroubaceae）臭椿属落叶乔木。《本草纲目》记载，椿根皮具

有很好的药用价值，较好的镇静催眠作用，但关于其作用的物

质基础尚不清楚。臭椿中的主要活性成分是吲哚类生物碱，这

是一类具有多种生物活性的天然产物，它的衍生物是治疗多种

疾病的先导化合物和研究热点[11-13]，此类生物碱在治疗失眠的

相关研究也未见报道。因此，本研究考察腹腔注射阈上剂量和

阈下剂量戊巴比妥钠的协同睡眠试验，通过研究小鼠睡眠潜伏

期、睡眠时间及睡眠发生率，从而确定从臭椿中获得的代表性

化合物铁屎米酮型生物碱 canthin-6-one（图 1）改善睡眠的作

用，并通过检测小鼠脑内单胺能神经系统多巴胺（DA）、去甲肾

上腺素（NE）、5-羟色胺（5-HT）和酌-氨基丁酸（GABA）能神经
系统 GABA的含量，初步探讨 canthin-6-one改善睡眠的作用

机制。

1 材料与方法

1.1 试验动物

昆明种雄鼠购自空军军医大学（SCXK（陕）-2015-0003），

质量为（20 ± 2）g。把小鼠饲养在能够照射到阳光的房间中，并

每日对其提供干净的饮用水和饲料。控制室温为（22 ± 2）℃，

湿度为（55 ± 15）%。

1.2 试药

Canthin-6-one（纯度：≥ 98.0%）通过酸提碱沉、萃取、硅胶

柱层析、半制备高效液相等技术从臭椿中提取纯化；戊巴比妥

钠购自福建省闽东力捷迅药业有限公司（批号：180306）；地西

泮购自上海旭东海普药业有限公司（批号：AH181103）；ELISA

试剂盒购自南京建成生物科技有限公司。

1.3 对小鼠自主活动次数的研究

把 40只昆明种雄鼠随机分组，分为生理盐水空白组、地西

泮阳性药物组、canthin-6-one低、中、高给药组（5、10、20mg·kg-1），

每组 8只。小鼠在多功能自主活动箱预适应 3 d，每次 30 min。

给药组每只小鼠每日给予相应剂量的药物，生理盐水空白组给

予等体积盐水，给药时间 1 w，末次给药 1 h后，对小鼠的主活

动次数进行记录，即记录小鼠的站立次数和活动次数，时间为

5 min。

1.4 不同剂量戊巴比妥钠对小鼠睡眠持续时间的影响

昆明种雄鼠 40只，随机分为 5 组，分别按 10、20、40、60、

80 mg·kg-1的剂量腹腔注射戊巴比妥钠溶液，并研究其对小鼠

睡眠持续时间的影响。阈下剂量和阈上剂量的戊巴比妥钠会对

小鼠的睡眠时间产生不同的影响，通过试验，找出可以延长小

鼠睡眠时间的最佳剂量。保持室温恒定，以实验动物 100 %入

睡，且入睡时间不超过 90 min，来确定戊巴比妥钠的最佳剂量，

即阈剂量。

1.5 阈上剂量戊巴比妥钠对小鼠睡眠延长的研究

试验分组及给药方式与 "1.3"相同，灌胃给药物时间 1 w，

末次给药 3/4 h之后，对 canthin-6-one低、中、高给药组小鼠注

射戊巴比妥钠，剂量为 60 mg·kg-1（预实验确定该剂量可使

100%动物入睡，但又不使睡眠时间过长），注射体积 10 mL·kg-1，

记录小鼠的睡眠时间及睡眠潜伏期。记录的标准为翻正反射消

失 1 min。

1.6 阈下剂量戊巴比妥钠对小鼠入睡试验的研究

试验分组及给药方式与 "1.3"相同，灌胃给药物时间 1 w，

末次给药 3/4 h之后，对 canthin-6-one低、中、高给药组小鼠腹

腔注射戊巴比妥钠，剂量为 20 mg·kg-1（预试确定该剂量可使

80%-90%小鼠的翻正反射不消失，即戊巴比妥钠的最大阈下催

眠剂量），注射体积 10 mL·kg-1，对小鼠 30 min内的入睡情况进

行观察和记录，同时还需要对入睡只数进行记录。记录的标准

为翻正反射消失 1 min。

1.7 对小鼠脑内 5-HT、NE、DA和 GABA水平的影响

试验分组及给药方式与 "1.3"相同，分组后于上午 8:00-10:

00灌胃给药，灌胃量 10 mL·kg-1，每天 1次，连续 7 d。末次给药

4 h 后，将小鼠处死，快速取出大脑，称重匀浆，离心后采用

ELISA检测 5-HT、NE、DA和 GABA指标。

1.8 统计学方法

数据处理统计方法采用 SPSS 22.0软件。数据用 x 依 s 表
示，采用单因素方差分析的多重比较进行多组间分析，采用 t

检验进行两组间均数比较。P＜0.05认为具有统计学意义。

2 结果

2.1 Canthin-6-one抑制小鼠自主活动

与空白组比较，阳性对照组和中、高剂量 canthin-6-one组

小鼠的活动次数、站立次数显著减少（P＜0.05），结果详见表 1。

2.2 戊巴比妥钠阈剂量的确定

如表 2所示，戊巴比妥钠阈下剂量为 20 mg·kg-1，阈上剂量

为 60 mg·kg-1。

2.3 Canthin-6-one能够延长阈上剂量的戊巴比妥钠诱导小鼠

睡眠时间

与空白组相比，中、高剂量 canthin-6-one组均可显著缩短

小鼠的睡眠潜伏期（P＜0.05）；在对小鼠睡眠持续时间的影响

上，与空白组相比，中、高剂量 canthin-6-one组均可明显延长小

鼠睡眠的持续时间（P＜0.05），提示 canthin-6-one 具有明显的

催眠作用，结果详见表 3。

2.4 Canthin-6-one能够提高戊巴比妥钠阈下剂量小鼠入睡率

试验结果表明，腹腔注射 10 mg/kg戊巴比妥钠的空白对

照组无小鼠入睡，阳性对照组全部入睡，canthin-6-one各剂量

组均可明显增加小鼠的入睡率，这提示 canthin-6-one有协同戊

图 1铁屎米酮型生物碱 canthin-6-one

Fig. 1 Canthinone-type alkaloid canthin-6-one
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Groups Spontaneous activity / N Standing / N

Sham group 25.13 ± 4.88 98.38 ± 27.25

Diazepam group 10.75 ± 3.15＊ 42.88 ± 11.14＊

Low dose group 20.25 ± 3.62 84.13 ± 9.08

Middle dose group 15.88 ± 4.36＊ 58.50 ± 12.22＊

High dose group 12.88 ± 3.80＊ 45.88 ± 12.21＊

表 1 Canthin-6-one对小鼠活动次数和站立次数的影响（x依s，n = 8）
Table 1 Effect of canthin-6-one on the duration of spontaneous activity and standing in mice（x 依 s, n = 8）

Note: Compared with the sham group, ＊P＜0.05.

表 2 Canthin-6-one不同剂量戊巴比妥钠对小鼠睡眠的影响（n = 8）

Table 2 Effects of canthin-6-one at different doses on the sleep in mice（n = 8）

Dose /mg·kg-1 Number of mice fall in sleep / N Sleep rate / %

10 0 0.0

20 1 12.5

40 3 37.5

60 8 100.0

80 6（2 deaths） 100.0

表 3 Canthin-6-one对小鼠睡眠潜伏期及睡眠时间的影响（x依s，n = 8）
Table 3 Effects of canthin-6-one on the sleep latency and the sleep time in mice（x依s, n = 8）

Groups Sleep latency / min Seep time / min

Sham group 6.25 ± 1.04 30.13 ± 5.64

Diazepam group 2.88 ± 1.25＊ 65.75 ± 8.01＊

Low dose group 6.25 ± 1.39 35.00 ± 6.30

Middle dose group 3.88 ± 1.25＊ 58.50 ± 8.75＊

High dose group 3.75 ± 0.71＊ 62.88 ± 7.02＊

Note: Compared with the sham group, ＊P＜0.05.

表 4 Canthin-6-one对戊巴比妥钠所致小鼠睡眠的协同作用（n = 8）

Table 4 Synergistic effect of canthin-6-one on sleep induced by pentobarbital sodium in mice（n = 8）

Groups Number of mice fall in sleep / N Sleep rate / %

Sham group 0 0.0

Diazepam group 8 100.0＊

Low dose group 4 50.0＊

Middle dose group 5 62.5＊

High dose group 7 87.5＊

Note: Compared with the sham group, ＊P＜0.05.

巴比妥钠促进睡眠的作用，结果详见表 4。

2.5 Canthin-6-one降低小鼠脑内单胺能神经系统 5-HT和 NE

的含量

试验结果见表 5。中、高剂量 canthin-6-one组均能显著降

低小鼠大脑内睡眠相关物质单胺类神经递质 5-HT 和 NE 含

量，对 DA的含量有影响，但无统计学意义。提示 canthin-6-one

的镇静催眠作用与单胺能神经系统递质水平变化有关。

2.6 Canthin-6-one增加小鼠脑内 GABA的含量

试验结果见表 6。中、高剂量 canthin-6-one组均能显著增

加小鼠大脑内 GABA能神经系统 GABA含量(P＜0.05)，提示

canthin-6-one能影响小鼠大脑内相关 GABA能神经系统，这可

能是其镇静催眠的重要作用机制之一。

3 讨论

Canthin-6-one为臭椿中提取的铁屎米酮型生物碱，关于其
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表 6 Canthin-6-one对小鼠脑内 GABA含量的影响（x 依 s，n = 6）
Table 6 Effects of canthin-6-one on the contents of GABA in mouse brain

（x 依 s, n = 6）

Groups GABA / ng·g-1

Sham group 126.94 ± 40.91

Diazepam group 260.15 ± 46.10＊

Low dose group 188.31 ± 33.12

Middle dose group 197.94 ± 27.56*

High dose group 207.40 ± 44.0*

Note: Compared with the sham group, *P＜0.05.

药理活性已有众多报道，主要包括抗肿瘤、抗真菌、抗溃疡、抗

寄生虫、抗炎等[14-18]，但针对镇静催眠的研究未见报道。现在，研

究人员主要通过研究试验药物对巴比妥类药物诱导的睡眠时

程等的影响，来观察是否与戊巴比妥钠存在药物协同作用，导

致小鼠睡眠数量增加，延长睡眠时间，缩短睡眠潜伏期时间。这

三项指标中若有两项是符合阳性结果，就可认为药物对改善睡

眠有良好的效果[19-21]。本试验结果显示，canthin-6-one中、高剂

量具有明显的中枢抑制作用，明显抑制小鼠的自发活动，显著

减少小鼠自发活动次数；协同戊巴比妥钠阈下剂量增加小鼠入

睡数量，提高入睡率；协同戊巴比妥钠阈上剂量显著延长睡眠

时间及缩短睡眠潜伏期。这说明 canthin-6-one具有较好的镇静

催眠作用。

对于生物有机体而言，睡眠是一个涉及神经生理的复杂过

程，关于睡眠循环过程的机制尚未完全清楚，这与中枢神经系

统的众多神经网络及神经递质[22-24]密切相关。其中神经递质主

要有经典小分子递质、气体信使分子和大分子神经肽。经典小

分子递质包括单胺类神经递质、氨基酸类神经递质和胆碱类神

经递质。单胺类神经递质包括去甲肾上腺素（NE）、多巴胺

（DA）及 5-羟色胺（5-HT）等。酌-氨基丁酸（GABA）能神经系统
递质主要包括酌-氨基丁酸（GABA）等。在单胺类神经递质中，
5-HT是参与睡眠调节最重要的物质。中枢 NE能神经纤维的

分布非常广泛[25-27]。研究发现，若增加 NE神经元放电，则可明

显增加觉醒时间、延长睡眠潜伏期[28]。GABA为中枢神经系统

中抑制性神经递质，在生物机体大脑睡眠调节中发挥重要作

用。研究表明，GABA能够抑制觉醒脑区的神经元，使觉醒状态

转换到睡眠状态。GABA主要通过 GABA受体发挥作用 [29，30]。

本文采用了酶联免疫吸附剂（ELISA）检测小鼠大脑中单胺类

神经递质 5-HT、NE、DA及 GABA能神经系统递质 GABA的

含量，结果显示，与空白组相比，canthin-6-one能够降低小鼠脑

组织中 5-HT、NE含量、增加 GABA含量。

综上所述，从臭椿提取、分离得到的代表性化合物铁屎米

酮型生物碱 canthin-6-one有明显的协同戊巴比妥钠改善睡眠

作用，其作用机制为减少单胺能神经系统 5-HT、NE的分泌，增

加 GABA能神经系统 GABA的释放，但具体的分子机制还有

待进一步研究。
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