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摘要： 目的　 探讨玄驹胶囊对去势模型动物睡眠的影响。 方法　 采用摘除双侧卵巢的方法分别建立大、 小鼠去势模

型。 将模型动物随机分为模型组、 更年安胶囊组和玄驹胶囊高、 中、 低剂量组， 另设假手术组作为对照。 通过观察小

鼠自主活动、 戊巴比妥钠阈下剂量催眠实验、 延长戊巴比妥钠睡眠时间实验来评价小鼠睡眠情况， 并检测小鼠血清

褪黑素 （ＭＴ） 水平。 大鼠实验则检测各组大鼠直肠温度、 血清性腺激素雌激素 （Ｅ２）、 卵泡刺激素 （ＦＳＨ）、 黄体

生成素 （ＬＨ） 水平； 试剂盒检测下丘脑匀浆液神经递质五羟色胺 （５⁃ＨＴ）、 去甲肾上腺素 （ＮＥ）、 多巴胺 （ＤＡ）、
五羟吲哚乙酸 （５⁃ＨＩＡＡ） 水平； 计算肝脏、 脾脏、 子宫、 胸腺、 肾上腺脏器系数。 结果 　 与模型组比较， 玄驹胶

囊中、 低剂量组小鼠入睡率增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 高剂量组小鼠睡眠潜伏期缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 睡眠时间延长

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中剂量组睡眠潜伏期缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 各给药组对小鼠自主活动无明显影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 玄驹胶囊高

剂量组大鼠 ＮＥ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ５⁃ＨＩＡＡ 水平及胸腺系数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 玄驹胶囊具有改善去势模型

动物睡眠的作用。
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　 　 失眠是更年期综合征中主要的临床症状之一， 主要表

现为入睡困难、 睡中易醒、 早醒醒后无法再入睡、 觉醒次

数增加、 多梦易惊等［１⁃２］ 。 更年期是女性各阶段中失眠率最

高的时期。 中医认为肝肾不足是女性更年期失眠的发病基

础。 玄驹胶囊具有滋补肝肾之功效， 它的主要成份黑蚂蚁

具有抗炎、 镇痛、 补肾、 镇静、 免疫增强、 抗衰老、 抗氧

化等药理作用［３⁃５］ 。 玄驹胶囊临床治疗类风湿性关节炎， 部

分女性更年期患者服药后反馈失眠症状也得到了改善， 表

现为比服药前更容易入睡， 觉醒次数减少等。 鉴于此， 本

实验研究了玄驹胶囊对去势模型动物睡眠、 性激素、 神经

递质的影响， 以期为临床应用提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＩＣＲ 小鼠 （雌性， 体质量 ２０ ～ ２２ ｇ） 和 ＳＤ 大

鼠 （雌性， 体质量 ２００ ～ ２３０ ｇ） 均购自北京维通利华实验

动物技术有限公司， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京）
２０１６⁃０００６， 实验动物的使用获得北京市临床药学研究所动

物伦理委员会批准。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 玄驹胶囊 （昆明梓橦宫全新生物制药有

限公司， 批号 １８１１０３）； 更年安胶囊 （江西药都仁和制药

有限公司， 批号 ２０１８１００１）； 艾司唑仑片 （山东信谊制药

有限公司， 批号 １８１２０９）。 雌二醇 （ Ｅ２ ）、 卵泡刺激素

（ＦＳＨ）、 黄体生成素 （ＬＨ）、 褪黑素 （ＭＴ）、 神经递质五

羟色胺 （５⁃ＨＴ）、 去甲肾上腺素 （ＮＥ）、 多巴胺 （ＤＡ）、
五羟吲哚乙酸 （５⁃ＨＩＡＡ） ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （上海酶联生

物科技有限公司， 批号为 ２０１９０４０５）。
１􀆰 ３　 仪器　 自主活动仪 （中国医学科学院药物研究所）；
ＭＫ３ 型全自动酶标仪 （美国赛默飞世尔公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 动物造模、 分组及给药 　 取 ２０ ～ ２２ ｇ 雌性小鼠， 或

２００～２３０ ｇ 健康雌性大鼠， 经适应性饲养后， 分别在无菌

和麻醉状态下行双侧卵巢摘除术制备小鼠和大鼠去势模型。
从术后第 ５ 天开始， 进行阴道涂片， 连续 ５ ｄ， 每天 １ 次，
于显微镜下观察， 以不出现动情期反应为造模成功。 将造

模成功的大、 小鼠分别按体质量随机分为模型组、 更年安

胶囊组、 艾司唑仑片组和玄驹胶囊高、 中、 低剂量组， 另

设假手术组作为对照， 每组 １０～ １２ 只。 玄驹胶囊组大鼠给

药剂量为 １􀆰 ００、 ０􀆰 ５０、 ０􀆰 ２５ ｇ ／ ｋｇ， 小鼠给药剂量为 １􀆰 ４０、
０􀆰 ７０、 ０􀆰 ３５ ｇ ／ ｋｇ； 更年安胶囊组大鼠给药剂量为 ０􀆰 ３２
ｇ ／ ｋｇ， 小鼠给药剂量为 ０􀆰 ４５ ｇ ／ ｋｇ； 艾司唑仑片组大鼠和小

鼠给药剂量均为 １􀆰 ００ ｍｇ ／ ｋｇ， 均采用灌胃给药。
２􀆰 ２　 观察指标

２􀆰 ２􀆰 １　 去势小鼠自主活动情况　 玄驹胶囊各剂量组和阳性

药组每天灌胃给药 １ 次， 连续 ７ ｄ； 假手术组和模型组均灌

胃等体积去离子水， 于末次给药后 １ ｈ， 将小鼠放入自主活
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动记录仪中， 测定 ５ ｍｉｎ 内自主活动次数以及自主活动抑

制率， 公式为自主活动抑制率＝ （给药组活动次数－模型组

活动次数） ／模型组活动次数×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ２　 去势小鼠戊巴比妥钠阈下剂量催眠实验　 连续给药

８ ｄ， 末次给药 １ ｈ 后， 各组小鼠均腹腔注射阈下剂量的戊巴

比妥钠 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 观察 １５ ｍｉｎ 内翻正反射消失达１ ｍｉｎ以
上的动物数， 即为睡眠动物数。 比较各给药组与模型组的入

睡率， 公式为入睡率＝入睡动物数 ／总动物数×１００％ 。
２􀆰 ２􀆰 ３　 去势小鼠延长戊巴比妥钠睡眠时间实验　 连续给药

７ ｄ， 末次给药 １ ｈ 后， 各组动物均腹腔注射阈剂量的戊巴

比妥钠 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 以小鼠翻正反射消失为入睡指标， 小

鼠翻正反射恢复为苏醒指标， 记录各组小鼠睡眠潜伏期和

睡眠持续时间。
２􀆰 ２􀆰 ４　 去势小鼠血清褪黑素 （ＭＴ） 水平检测 　 连续给药

８ ｄ， 末次给药 １ ｈ 后， 各组小鼠摘眼球取血， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心分离血清， 于－８０ ℃冰箱中冷冻保存， 采用试剂盒检

测小鼠血清 ＭＴ 水平。
２􀆰 ２􀆰 ５　 去势大鼠直肠温度测量 　 各组大鼠连续给药 ４ 周，
每周测量大鼠直肠温度， 并进行比较。
２􀆰 ２􀆰 ６　 去势大鼠性腺激素水平检测 　 末次给药 ２４ ｈ 后，
麻醉大鼠， 经腹主动脉取血 ５ ｍＬ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心分离血

清， 于－８０ ℃冰箱中冷冻保存， 采用试剂盒检测血清 Ｅ２、
ＦＳＨ、 ＬＨ 水平。
２􀆰 ２􀆰 ７　 去势大鼠下丘脑神经递质水平检测 　 取大鼠脑组

织， 分离下丘脑， 制备下丘脑匀浆， 离心后分离上清液，
试剂盒检测下丘脑匀浆液神经递质 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ、 ＤＡ、 ５⁃
ＨＩＡＡ 水平。
２􀆰 ２􀆰 ８　 去势大鼠脏器指数检测　 取肝脏、 脾脏、 子宫、 胸

腺、 肾上腺， 称定质量， 计算各脏器系数。
２􀆰 ３　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 两两比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差

异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 玄驹胶囊对去势小鼠自主活动的影响 　 与模型组比

较， 阳性对照西药艾司唑仑片组小鼠自主活动受到明显抑

制， 活动次数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 阳性对照中成药更年安胶

囊组小鼠自主活动受轻微抑制； 玄驹胶囊各个剂量组小鼠

自主活动次数均减少， 自主活动有一定抑制趋势， 其中中

剂量作用较明显， 但均无统计学差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 玄驹胶囊对去势小鼠自主活动的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 自主活动次数 ／ 次 自主活动抑制率 ／ ％
假手术组 １１８􀆰 ７０±３４􀆰 ７７ —
模型组 １２１􀆰 １０±１９􀆰 １９ —

更年安胶囊组 １１４􀆰 ３０±３１􀆰 ２６ ５􀆰 ７８
艾司唑仑片组 ９２􀆰 ６０±２７􀆰 ５５△ ２３􀆰 ９７

玄驹胶囊高剂量组 １０６􀆰 ３０±２８􀆰 ９６ １２􀆰 ４０
玄驹胶囊中剂量组 １０１􀆰 ９０±２３􀆰 ９０ １６􀆰 ５３
玄驹胶囊低剂量组 １０８􀆰 ６０±３０􀆰 ４３ １０􀆰 ７４

　 　 注： 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 玄驹胶囊对去势小鼠入睡率的影响　 与模型组比较，
玄驹胶囊中、 低剂量组入睡率增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）；
更年安胶囊组小鼠入睡率无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 艾司唑

仑片组小鼠入睡率增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２。
表 ２　 玄驹胶囊对去势小鼠入睡率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 入睡动物数 ／ 只 入睡率 ／ ％
假手术组 ２ １６􀆰 ６７
模型组 ２ １６􀆰 ６７

更年安胶囊组 ５ ４１􀆰 ６７
艾司唑仑片组 １２ １００△△

玄驹胶囊高剂量组 ５ ４１􀆰 ６７
玄驹胶囊中剂量组 ９ ７５􀆰 ００△△

玄驹胶囊低剂量组 ７ ５８􀆰 ３３△

　 　 注： 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ３　 玄驹胶囊对去势小鼠睡眠潜伏期和时间的影响　 与模

型组比较， 更年安胶囊组小鼠睡眠时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
艾司唑仑片组和玄驹胶囊高剂量组小鼠睡眠潜伏期缩短

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 睡眠时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 玄驹胶囊中剂量组

小鼠睡眠潜伏期缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
表 ３　 玄驹胶囊对睡眠潜伏期和时间的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 睡眠潜伏期 ／ ｍｉｎ 睡眠时间 ／ ｍｉｎ
假手术组 ５􀆰 １８±０􀆰 ７０ ２５􀆰 ２８±１１􀆰 ９２
模型组 ５􀆰 ７４±１􀆰 ６２ １５􀆰 ０６±９􀆰 ２１∗

更年安胶囊组 ４􀆰 ５８±０􀆰 ９３ ２５􀆰 １１±８􀆰 ７３△

艾司唑仑片组 ３􀆰 ６８±０􀆰 ８５△△ ３９􀆰 ７０±１４􀆰 ９４△△

玄驹胶囊高剂量组 ３􀆰 ９１±０􀆰 ６９△△ ２７􀆰 ６１±１２􀆰 ０２△△

玄驹胶囊中剂量组 ４􀆰 １９±１􀆰 ００△ １８􀆰 １１±７􀆰 ３６
玄驹胶囊低剂量组 ５􀆰 １０±０􀆰 ８６ １６􀆰 ５５±７􀆰 ３２

　 　 注： 与 假 手 术 组 比 较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与 模 型 组 比 较，△Ｐ ＜

０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 玄驹胶囊对去势小鼠血清 ＭＴ 水平的影响　 与假手术

组比较， 模型组小鼠血清 ＭＴ 水平有下降趋势， 但差异无

统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 更年安胶囊组和

玄驹胶囊高剂量组小鼠血清 ＭＴ 水平有升高趋势， 但差异

无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ４。
表 ４　 玄驹胶囊对去势小鼠血清 ＭＴ 水平的影响 （ ｘ±ｓ，

ｎ＝１０）
组别 ＭＴ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）

假手术组 ２􀆰 ７６±０􀆰 ４６
模型组 ２􀆰 ４４±０􀆰 ２１

更年安胶囊组 ２􀆰 ８１±０􀆰 ４９
玄驹胶囊高剂量组 ２􀆰 ６５±０􀆰 ４６
玄驹胶囊中剂量组 ２􀆰 １４±０􀆰 ５２
玄驹胶囊低剂量组 ２􀆰 ５３±０􀆰 ３６

３􀆰 ５　 玄驹胶囊对去势大鼠直肠温度的影响　 与假手术组比

较， 给药前各组大鼠直肠温度均升高， 但无统计学差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）； 给药 １ 周后， 模型组大鼠直肠温度升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 给药第 ２、 ３ 周后模型组大鼠直肠温度有下降趋势，
但无统计学差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 玄驹胶囊各剂量组对大鼠直

肠温度无明显影响， 见表 ５。
３􀆰 ６　 玄驹胶囊对去势大鼠血清性腺激素水平的影响　 与假
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　 　 　 　 　表 ５　 玄驹胶囊对去势大鼠直肠温度的影响 （℃， ｘ± ｓ，
ｎ＝１０）
组别 给药前 第 ７ 天 第 １４ 天 第 ２１ 天

假手术组 ３７􀆰 ３±０􀆰 ４ ３７􀆰 ５±０􀆰 ３ ３７􀆰 ４±０􀆰 ４ ３７􀆰 ４±０􀆰 ４
模型组 ３７􀆰 ６±０􀆰 ４ ３７􀆰 ９±０􀆰 ４∗ ３７􀆰 ５±０􀆰 ４ ３７􀆰 ４±０􀆰 ３

更年安胶囊组 ３７􀆰 ５±０􀆰 ２ ３７􀆰 ６±０􀆰 ３ ３７􀆰 ５±０􀆰 ３ ３７􀆰 ３±０􀆰 ４
玄驹胶囊高剂量组 ３７􀆰 ６±０􀆰 ４ ３７􀆰 ７±０􀆰 ４ ３７􀆰 ４±０􀆰 ５ ３７􀆰 ６±０􀆰 ３
玄驹胶囊中剂量组 ３７􀆰 ６±０􀆰 ３ ３７􀆰 ６±０􀆰 ３ ３７􀆰 ３±０􀆰 ５ ３７􀆰 ４±０􀆰 ５
玄驹胶囊低剂量组 ３７􀆰 ５±０􀆰 ３ ３７􀆰 ５±０􀆰 ５ ３７􀆰 ３±０􀆰 ４ ３７􀆰 ３±０􀆰 ３

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

手术组比较， 模型组大鼠血清 ＦＳＨ、 ＬＨ 水平升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， Ｅ２ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示去卵巢大鼠体内性

激素紊乱， 符合更年期性激素变化特征； 与模型组比较，
更年安胶囊组和玄驹胶囊高剂量组大鼠 ＦＳＨ 水平有降低趋

势， 中剂量组 Ｅ２ 水平有升高趋势， 但均无统计学差异

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 提示玄驹胶囊给药后对去卵巢大鼠的性激素紊

乱有一定纠正作用， 见表 ６。
３􀆰 ７　 玄驹胶囊对去势大鼠下丘脑神经递质水平的影响　 与

假手术组比较， 模型组大鼠下丘脑组织 ５⁃ＨＴ、 ５⁃ＨＩＡＡ 水

　 　 　 　 　

表 ６　 玄驹胶囊对去势大鼠血清性腺激素水平的影响 （ｘ±
ｓ， ｎ＝１０）

组别
ＦＳＨ ／

（ｍＩＵ·ｍＬ－１）

ＬＨ ／

（ｍＩＵ·ｍＬ－１）

Ｅ２ ／

（ｐｍｏｌ·Ｌ－１）
假手术组 ２􀆰 ４５±０􀆰 ２８ ２􀆰 ６５±０􀆰 ３５ ３􀆰 ３６±０􀆰 ７３
模型组 ３􀆰 ３７±０􀆰 ７６∗∗ ３􀆰 ２７±０􀆰 ５５∗∗ ２􀆰 ５３±０􀆰 ６６∗

更年安胶囊组 ２􀆰 ５３±１􀆰 ００△ ２􀆰 ６６±０􀆰 ８０ ３􀆰 １６±０􀆰 ７８
玄驹胶囊高剂量组 ２􀆰 ８０±１􀆰 ３２ ３􀆰 ０５±０􀆰 ６４ ２􀆰 ５７±０􀆰 ８５
玄驹胶囊中剂量组 ２􀆰 ９９±０􀆰 ８５ ２􀆰 ９８±０􀆰 ５９ ３􀆰 ０１±０􀆰 ６５
玄驹胶囊低剂量组 ３􀆰 ４０±０􀆰 ８５ ３􀆰 ２５±０􀆰 ６８ ２􀆰 ９１±０􀆰 ５７

　 　 注： 与假手术组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比

较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＮＥ、 ＤＡ 水平降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 说明去卵巢处理可造成下丘脑上述神经递质紊乱，
该变化与临床上更年期神经递质改变一致； 与模型组比较，
更年安胶囊组大鼠下丘脑组织 ５⁃ＨＴ、 ５⁃ＨＩＡＡ 水平降低

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 玄驹胶囊高剂量组 ５⁃ＨＩＡＡ 水平降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ＮＥ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示玄驹胶囊对去卵巢

造成的下丘脑上述神经递质紊乱有一定纠正作用， 见表 ７。
表 ７　 玄驹胶囊对去势大鼠下丘脑神经递质水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 ５⁃ＨＴ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＮＥ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＤＡ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ５⁃ＨＩＡＡ ／ （μｇ·ｍＬ－１）
假手术组 ３􀆰 ４７±０􀆰 ４４ ７􀆰 ４２±０􀆰 ５５ ４１５􀆰 ３３±３１􀆰 ２５ ９􀆰 ０１±０􀆰 ７９
模型组 ４􀆰 １２±０􀆰 ５７∗ ６􀆰 ５１±０􀆰 ７６∗∗ ３４４􀆰 ２５±６３􀆰 ６６∗∗ １０􀆰 ０８±０􀆰 ６６∗∗

更年安胶囊组 ３􀆰 ６６±０􀆰 ３０△ ７􀆰 １３±０􀆰 ５０ ３８７􀆰 １７±３８􀆰 ０８ ９􀆰 ４８±０􀆰 ４６△

玄驹胶囊高剂量组 ３􀆰 ８９±０􀆰 ３６ ７􀆰 ３９±０􀆰 ６３△ ３７６􀆰 ４２±３４􀆰 ２９ ９􀆰 １４±０􀆰 ９０△

玄驹胶囊中剂量组 ３􀆰 ９３±０􀆰 ６１ ７􀆰 ２８±０􀆰 ９８ ３６２􀆰 ９２±１７􀆰 ３１ ９􀆰 ７１±１􀆰 ０７
玄驹胶囊低剂量组 ４􀆰 ２０±０􀆰 ２２ ７􀆰 ０７±０􀆰 ６４ ３６９􀆰 ００±４６􀆰 ２４ １０􀆰 １６±１􀆰 １５

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ８　 玄驹胶囊对去势大鼠脏器系数的影响　 如表 ８ 所示，
与假手术组比较， 模型组大鼠肝脏、 子宫、 肾上腺系数降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 胸腺系数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
更年安胶囊组和玄驹胶囊高、 中剂量组胸腺系数降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示玄驹胶囊对去卵巢造成的胸腺系数异常有

一定改善作用。 另外， 更年安胶囊组和玄驹胶囊各剂量组

对子宫系数无明显影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 说明无明显类激素样

作用； 二者对肝脏、 脾脏系数也无明显影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
表 ８　 玄驹胶囊对去势大鼠脏器系数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 肝脏 ／ （ｇ·１００ ｇ－１） 脾脏 ／ （ｇ·１００ ｇ－１） 胸腺 ／ （ｇ·１００ ｇ－１） 子宫 ／ （ｇ·１００ ｇ－１） 肾上腺 ／ （ｍｇ·１００ ｇ－１）
假手术组 ２􀆰 ９７±０􀆰 １５ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０２ ０􀆰 １４±０􀆰 ０２ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０６ ２４􀆰 ０４±２􀆰 ７９
模型组 ２􀆰 ７０±０􀆰 １４∗∗ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０３ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０１∗∗ １６􀆰 ８６±１􀆰 ８７∗∗

更年安胶囊组 ２􀆰 ６８±０􀆰 ２３ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０３ ０􀆰 １９±０􀆰 ０５△△ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０５ １６􀆰 ８４±４􀆰 ０６
玄驹胶囊高剂量组 ２􀆰 ５７±０􀆰 ２４ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０２ ０􀆰 ２２±０􀆰 ０２△△ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０１ １７􀆰 ８４±２􀆰 ０９
玄驹胶囊中剂量组 ２􀆰 ６２±０􀆰 １３ ０􀆰 １９±０􀆰 ０２ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０４△△ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０３ １８􀆰 ８７±３􀆰 ０４
玄驹胶囊低剂量组 ２􀆰 ７０±０􀆰 １３ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０３ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０６ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０１ １６􀆰 ７２±１􀆰 ８９

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

实验动物摘除双侧卵巢 （去势） 是研究人类更年期经

典模型的建立方法， 符合女性更年期综合征的发病机制，
该模型建立方法可以解决自然衰老更年期小鼠模型建立耗

时长、 获得困难等问题［６］ 。
褪黑素作为松果体分泌的一种神经内分泌激素， 有着

明显的睡眠调节作用［７］ ， 随着年龄的增长， 褪黑素水平逐

渐下降， 这可能是引起老年性睡眠障碍的原因之一。 有研

究表明， 补充外源性褪黑素， 可以延长睡眠时间、 缩短睡

眠潜伏期［８］ 。 本研究发现， 与模型组比较， 玄驹胶囊干预

后入睡小鼠数增多， 睡眠潜伏期缩短， 睡眠时间延长， 提

示玄驹胶囊具有一定助眠作用； 玄驹胶囊组小鼠血清 ＭＴ
水平有升高趋势， 但无统计学差异， 提示玄驹胶囊可能是

通过升高 ＭＴ 水平改善小鼠的睡眠情况。
目前认为， 雌激素水平的变化可能是围绝经期发生睡

眠障碍的关键原因之一［９］ ， 雌激素受体遍布于脑侧室前视

核、 基底前脑等睡眠⁃觉醒相关核团， 围绝经期时， 雌激素

的减少引发雌激素受体减少， 间接影响睡眠⁃觉醒周期， 改

变睡眠模式， 导致睡眠障碍的发生。 本研究发现， 模型组

大鼠直肠温度呈先升后降的趋势； 与模型组比较， 各给药
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组大鼠各时间点直肠温度均无明显变化； 去势模型大鼠血

清性激素 Ｅ２ 水平降低， ＦＳＨ、 ＬＨ 水平升高， 与相关实验报

道一致［１０⁃１２］ 。 与模型组比较， 玄驹胶囊组大鼠血清 ＦＳＨ 水

平有降低趋势， Ｅ２ 水平有升高趋势， 表明玄驹胶囊对性激

素水平有一定调节作用。
由于雌激素的锐减， 使正常的下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴之间

平衡关系发生变化， 影响了植物神经中枢， 其中以单胺类

神经递质儿茶酚胺 （ＮＥ、 ＤＡ） 和吲哚类 （５⁃ＨＴ、 ５⁃ＨＩＡＡ）
影响最为明显［１３⁃１４］ 。 叶雪清［１５］认为， 更年期妇女下丘脑的

肽类神经介质和单胺类神经介质活性和含量的改变， 可能

是绝经的始动因素。 更年期动物 ５⁃ＨＩＡＡ 水平升高， ＮＥ 或

ＤＡ 水平下降， ５⁃ＨＩＡＡ ／ ＮＥ 或 ５⁃ＨＩＡＡ ／ ＤＡ 比值升高， 打破

原有水平， 因而引发了一系列病理变化［１６］ 。 本研究发现，
玄驹胶囊组大鼠下丘脑组织 ５⁃ＨＩＡＡ 水平降低， ＮＥ 水平增

加， 即抑制了 ５⁃ＨＩＡＡ ／ ＮＥ 比值的升高， 使两者恢复到原有

比例。
从神经内分泌⁃免疫网络的角度分析， 性激素的下降会

影响其它生理功能的变化， 包括免疫功能。 胸腺是性激素

作用于免疫系统的主要靶器官， 研究表明， 高浓度的雌激

素可使胸腺退化， 切除性腺可以导致胸腺增大及未成熟的

Ｔ 细胞数目增多； 卵巢去势大鼠给予雌激素治疗后， 胸腺

体积减小［１７］ 。 雌激素缺乏可导致胸腺质量增加， 造成的迟

发性变态反应 （ＤＴＨ） 过度增强。 本研究发现， 造模后大

鼠胸腺指数升高， 玄驹胶囊干预能降低大鼠胸腺指数， 表

明玄驹胶囊可能有利于调节去势动物的免疫系统失衡。
目前中医治疗更年期综合征以补肾为主， 临床主要采

用滋养肝肾、 滋阴清热、 宁心安神等治法［１８］ 。 玄驹胶囊主

要成分黑蚂蚁具有益肝补肾的作用。 本研究结果提示， 玄

驹胶囊可能是通过调节性激素水平， 调节吲哚类神经递质

与单胺类神经递质比值关系， 改善更年期失眠症状。
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