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通体沉香对小鼠催眠和自主活动抑制作用

王 帅 1，周 岳 1，马富超 1，3，张泉洋 1，3，刘洋洋 2，弓 宝 2，郭 鹏 1，2 *，魏建和 1 ，2 *

［摘要］ 目的 基于“通体结香技术”所产沉香，评价其不同部位在镇静催眠方面的药效学作用，为今后临床应用及产品

开发提供科学依据。方法 针对通体沉香的不同提取部位（水提物、醇提物及挥发油），通过协同戊巴比妥钠阈上和阈下催眠

实验，观察小鼠入睡率、入睡潜伏期和睡眠时间；通过自主活动实验，观察小鼠运动路程、运动时间、平均速度等指标，评价通体

沉香在镇静催眠方面的药理功效，并与市售野生沉香进行比较。结果 协同戊巴比妥钠催眠实验结果显示，与空白对照相比，

通体沉香醇提物和挥发油均能显著增加入睡率和延长睡眠时间（P＜0.05），挥发油还能显著缩短入睡潜伏期（P＜0.05）；自主

活动实验表明，与空白对照相比，醇提物和挥发油均能够显著减少总路程、运动路程和运动时间，降低平均速度（P＜0.05）；而

水提物作用不明显（P＞0.05）。结论 利用“通体结香技术”所产沉香具有镇静催眠作用，其作用与市售沉香一致甚至优于市

售沉香。
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technique on hypnotic and spontaneous activity inhibition of mice
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［Abstract］ Objective To evaluate the sedative-hypnotic effect of agarwood different extracts produced by whole- tree agar⁃
wood- inducing technique（Agar-Wit agarwood）to make scientific basis for the Agar-Wit agarwood exploration and usage in clinic.
Method Collaborative pentobarbital sodium hypnosis experiment was employed to assess the index of fell asleep rate，sleep latency
time and sleep time. And locomotor activity assay was used to test the index of moved distance，travel time and average velocity. Then
a functional comparison was made between Agar-Wit agarwood and commereial agarwood. Result The Agar-Wit agarwood ethanol ex⁃
tract and essential oil could significantly increase sleep rate and prolong sleep time. At the same time，essential oil could also decrease
sleep latency time significantly. Additionally，both ethanol extract and oil significantly decreased the mice locomotor activity，includ⁃
ing reduced total distance，movement，move time and average velocity. However，the water extract did not have significant effect.
Conclusion The Agar-Wit agarwood ethanol extract and oil have significant effect on sedation in mice，whose function is similar to，
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or even better than that of the commerical agarwood.
［Key words］ Agar-Wit agarwood；plant extract；pharmacologic action；essential oil；hypnosis；spontaneous activity

国产沉香为瑞香科（Thymelaeaceae）植物白木

香〔Aquilaria sinensis（Lour.）Gilg.〕含有树脂的木

材［1-2］。其具有行气止痛、温中止呕、纳气平喘的作

用［3］。沉香药用非常广泛，2015版《中国药典》中有

35个成方制剂含有沉香，在中国以沉香组方配伍的

中成药有 160多种，《中医方剂大辞典》中有 414个

含有沉香的方剂。现代药理研究表明，沉香在神经

系统方面具有显著功效。沉香苯提取物具有抑制

小鼠自主活动、协同戊巴比妥钠延长小鼠睡眠和降

低直肠温度的作用［4］。经色谱法分离和药效确认，

发现 jinkoh-eremol和沉香螺醇是其发挥作用的主要

成分［5］。此外，从挥发油中分离得到的沉香呋喃具

有镇静作用［6］，Takemoto等［7］发现吸入沉香挥发油

具有镇静作用。最近的研究发现，沉香中分离得到

的单体化合物具有抗抑郁［6，8-9］、保护神经［10］和抑制

胆碱酯酶［11-12］等作用。但沉香自然结香过程缓慢，

而市场需求量却逐年递增，能供临床使用的优质沉

香药材极其匮乏，甚至已经达到“有方无药”的程

度。中国医学科学院药用植物研究所栽培中心通过

多年研究实践，发明了“通体结香技术”，并实现了大

规模、产业化人工生产沉香［1］，现已造香 20万株以

上，未来3～5年将有大量沉香产出，可满足临床使用。

目前，通体沉香的药理研究还处于起步阶段，

全面系统地阐释其药理功效，将有效解决沉香药源

紧缺及下游产品的开发问题，甚至对整个沉香产业

的发展都具有非常重要的意义。因此本研究旨在

评价通体沉香在镇静催眠方面的药理功效，同时与

市售沉香进行药效学比较，进而确认通体沉香在神

经系统方面的功效。

1 材料与方法

1. 1 主要仪器与试剂

小鼠自主活动实验计算机在线检测系统，由中

国医学科学院药用植物研究所和中国航天员中心

联合研制；小鼠熏香仪（规格30 cm×40 cm×50 cm），

自制。通体沉香原料，广东“通体结香技术”结香示

范基地，并由中国医学科学院药用植物研究所魏建

和研究员鉴定由白木香产生。戊巴比妥钠（批号

top2015011301），美国默克公司。

1. 2 实验动物

ICR雄性小鼠 28～32 g，7周龄，华阜康生物科

技股份有限公司，合格证号：SCXK（京）2014-0007。

饲养于中国医学科学院药用植物研究所SPF级动物

房，温度20～24℃，湿度52%～58%，光照周期12 h∶
12 h，按体质量随机分组，每组12只，适应性喂养3 d
后进行相关实验。

1. 3 通体沉香提取物的制备

通体沉香水提物：采用水煎煮提取，取通体沉

香 100 g，粉碎，浸泡于 1L蒸馏水中，2 h后，采用煎

煮法进行提取，提取2 h。煎煮液经减压浓缩得到浸

膏。通体沉香醇提物：采用 95%乙醇冷浸提取，取

通体沉香 100 g，粉碎，浸泡于 1 L 95%乙醇中，在室

温下冷浸48 h。冷浸液经减压浓缩得到浸膏。通体

沉香挥发油：受试样品分别加入5 L的圆底烧瓶，将

药材粉碎过 2号至 3号筛，加 4倍量水提取 12 h，制
备挥发油［13］。市售沉香醇提物和水提物制备方法

同上。

1. 4 协同戊巴比妥钠阈下催眠检测小鼠入睡率

醇提物：小鼠 60只，随机分为 5组：空白组、市

售沉香醇提物 450 mg/kg组、通体沉香醇提物 50、
150和450 mg/kg组，每组12只。灌胃给药0.5 ml，空
白组给予相同量的蒸馏水，30 min后腹腔注射戊巴

比妥钠阈下剂量25 mg/kg，体积为0.2 ml。常规观察

小鼠，翻正反射消失＞1 min记为发生睡眠，计算各

组睡眠发生百分率。

水提物：小鼠36只，随机分为3组，空白组、市售沉

香水提物450 mg/kg组和通体沉香水提物450 mg/kg
组，给药体积为0.5 ml，每组12只，其他处理同醇提物。

挥发油：小鼠 36只，随机分为 3组，空白组、挥

发油 50 μl和 100 μl组，每组 12只。挥发油组用自

制熏香仪将相应体积挥发油预先充满整个箱体，温

度约 80℃，时间 30 min，空白组不加挥发油，其他处

理同挥发油组。将小鼠放入 1 h后，腹腔注射戊巴

比妥钠阈下剂量 25 mg/kg，体积为 0.2 ml，常规观察

小鼠，翻正反射消失＞1min记为发生睡眠，计算各

组睡眠发生百分率（入睡率）。

入睡率（%）=入睡数/动物总数×100%
1. 5 协同戊巴比妥钠阈上催眠检测小鼠入睡潜伏

期和睡眠时间

水提物和醇提物：分组及给药同1. 4，灌胃给药

30 min后腹腔注射戊巴比妥钠阈上剂量 50 mg/kg，
体积为0.2 ml，其他操作同前。常规观察小鼠，记录

入睡潜伏期（注射后到翻正反射消失的时间）和睡

眠时间（翻正反射消失到恢复的时间）。
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挥发油：分组及给药同1. 4，熏香1 h后，腹腔注

射戊巴比妥钠阈上剂量 50 mg/kg，体积为 0.2 ml，其
他操作同前。常规观察小鼠，记录入睡潜伏期和睡

眠时间。

1. 6 自主活动实验

水提物和醇提物：分组及给药同 1. 4，给药 30
min后利用自主活动计算机在线处理系统进行实

验，适应3 min后开始测试，测试时间为10 min，测试

时保持周围环境安静。

挥发油：分组及给药同1. 4，熏香1 h后，利用自主

活动计算机在线处理系统进行实验。其他操作同前。

1. 7 统计学分析

实验数据用 SPSS17.0统计分析软件处理，数据

以 x±s表示，采用单因素方差分析进行多组组间比

较和 t检验进行两组组间比较，以P＜0.05为有统计

学意义。

2 结果

2. 1 通体沉香醇提物协同阈下和阈上戊巴比妥钠

催眠作用

我们采用了戊巴比妥钠阈下剂量（90%～100%

的小鼠翻正反射不消失的戊巴比妥钠最大剂量）进

行实验。同时还通过观察阈上戊巴比妥钠实验观

察动物的翻正反射消失情况来检测入睡潜伏期和

睡眠时间［14］。结果显示（图1A），通体沉香醇提物能

协同阈下戊巴比妥钠剂量依赖性地增加小鼠入睡

率，其作用优于同等剂量（450 mg/kg）下的市售沉

香。同时，与空白对照组相比，通体沉香醇提物还

能协同阈上戊巴比妥钠显著延长小鼠睡眠时间，

150和450 mg/kg均具有显著性作用（P＜0.05），且作

用具有剂量依赖性（图1C），但对入睡潜伏期影响不

显著（图 1B）。市售沉香醇提物对入睡潜伏期（图

1B）和睡眠时间（图1C）均无显著性作用。

2. 2 通体沉香醇提物对小鼠自主活动的影响

自主活动实验是中枢神经系统药理评价及神

经科学研究的常用方法，主要用于动物一般行为变

化、神经兴奋或抑制、焦虑、抑郁以及相关药物的研

究［15］。采用自主活动实验考察了通体沉香对小鼠

自主活动的影响。结果显示（图 2），通体沉香和市

售沉香醇提物均能显著抑制小鼠自主活动，与空白

对照组相比，通体沉香150 mg/kg能显著减少小鼠自

主活动总路程和运动路程（P＜0.01），通体沉香和市

图1 通体沉香醇提物协同阈下戊巴比妥钠催眠作用对小鼠入睡率（A）及协同阈上戊巴比妥钠对入睡潜伏期（B）和睡眠时间

（C）的影响

注：*P＜0.05，**P＜0.01，与空白对照组相比；x±s，n=12
Fig.1 Hypnotic effect of agarwood ethanol extract on sleep rate（A）of mice combined with sub-threshold dose of pentobarbi⁃
tal sodium and on sleep latency time（B）and sleep time（C）of mice combined with supra-threshold dose of pentobarbital so⁃
dium *P＜0.05，**P＜0.01，compared with blank control group；x±s，n=12

图2 通体沉香醇提物对小鼠总路程（A）、运动路程（B）、运动时间（C）和平均速度（D）的影响

注：*P＜0.05，**P＜0.01，与空白对照组相比；x±s，n=12
Fig.2 The inhibitory effect of agarwood ethanol extract on total distance（A），moved distance（B），moved time（C）and av⁃
erage velocity（D）of mice *P＜0.05，**P＜0.01，compared with blank control group；x±s，n=12
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售沉香 450 mg/kg均能显著减少总路程、运动路程、

平均速度和运动时间（P＜0.01，P＜0.05），比较而

言，通体沉香作用效果与市售沉香一致（P＞0.05），

但在自主活动总路程和平均速度上优于市售沉香

（P＜0.05）。
2. 3 通体沉香水提物协同阈下和阈上戊巴比妥钠

催眠作用

传统中药中沉香的使用大都是以汤剂为主，因

此我们还考察了通体沉香水提物协同阈下和阈上

戊巴比妥钠对小鼠睡眠作用的影响。结果显示（图

3），通体沉香和市售沉香水提物协同阈下和阈上戊

巴比妥钠对小鼠睡眠作用影响不显著（P＞0.05）。
2. 4 通体沉香水提物对小鼠自主活动的影响

自主活动检测结果显示（图 4），通体沉香和市

售沉香水提物对小鼠自主活动影响不显著，与空白

对照组相比，通体沉香和市售沉香水提物对自主活

动运动时间和平均速度具有一定的作用，但作用不

显著（P＞0.05）。
2. 5 通体沉香挥发油协同阈下和阈上戊巴比妥钠

催眠作用

沉香挥发油被认为是沉香镇静催眠作用的有

效成分。将小鼠暴露于含挥发油的空气中，使用自

制熏香仪考察了通体沉香挥发的镇静催眠作用。

协同阈下和阈上戊巴比妥钠催眠实验发现（图 5），

与空白对照组相比，通体沉香挥发油 50 μl（折算为

0.83 ml/m3）吸入给药 1 h能协同戊巴比妥钠显著增

加小鼠入睡率（P＜0.01）、缩短入睡潜伏期（P＜

0.05）并延长睡眠时间（P＜0.01），100 μl（1.66 ml/m3）

作用效果更加显著（均为P＜0.01）。
2. 6 通体沉香挥发油对小鼠自主活动的影响

自主活动检测结果显示（图 6），通体沉香挥发

油50 μl（0.83 ml/m3）和100 μl（1.66 ml/m3）均能显著

抑制小鼠自主活动，显著减少小鼠自主活动总路

程、运动路程、运动时间和平均速度P值，剂量越大，

作用效果越明显。

3 讨论

沉香用于治疗神经系统疾病已有几千年的历

史。李杲称沉香具有“益气和神”之功，《本草纲目》

中记载沉香能“去恶气，清人神”；《中草药现代研

究》中也表明沉香具有中枢神经系统作用［6］。

并且沉香挥发油是沉香的主要活性成分已得

到了证实［6-7］，并广泛受到大家的关注，因此研究对

象首先确定了挥发油。同时，《海药本草》记载沉香

“宜酒煮服之”，《中华人民共和国药典》中规定沉香

乙醇浸出物含量不得少于10.0%［3］。推测醇提物也

图3 通体沉香水提物协同阈下戊巴比妥钠对小鼠入睡率（A）及协同阈上戊巴比妥钠对入睡潜伏期（B）和睡眠时间（C）的影响

（x±s，n=12）
Fig.3 The hypnotic effect of agarwood aqueous extract on sleep rate（A）of mice combined with sub-threshold dose of pen⁃
tobarbital sodium and on sleep latency time（B）and sleep time（C）of mice combined with supra-threshold dose of pentobar⁃
bital sodium on mice（x±s，n=12）

图4 通体沉香水提物对小鼠总路程（A）、运动路程（B）、运动时间（C）和平均速度（D）的影响（x±s，n=12）
Fig.4 The inhibitory effect of agarwood aqueous extract on total distance（A），moved distance（B），moved time（C）and
average velocity（D）of mice（x±s，n=12）
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可能含有沉香的活性成分。另据报道，沉香中含有

的非挥发性成分具有镇静安神作用，如缬草烯

酸［16］。遂以选用沉香挥发油、醇提物和水提物作为

材料进行药效学评价研究。

协同戊巴比妥钠催眠模型是经典的镇静催眠

药效评价模型。戊巴比妥钠通过肝药酶进行代谢，

因此对该酶有抑制作用的药物也能延长戊巴比妥

钠所致实验动物的睡眠时间，为排除受试药物对肝

药酶的影响，采用了戊巴比妥钠阈下剂量进行实

验。同时还通过阈上戊巴比妥钠实验，观察动物的

翻正反射消失情况来检测入睡潜伏期和睡眠时

间。实验结果发现通体沉香水提物协同戊巴比妥

钠作用不明显（图 3），而醇提物和挥发油具有显著

的协同戊巴比妥钠催眠的作用，均能显著增加小鼠

入睡率和延长睡眠时间，挥发油还能显著缩短入睡

潜伏期（图 1、图 5）。与市售沉香相比，通体沉香作

用强于市售沉香（图1A、1C）。此结果证实了沉香醇

提物和挥发油具有协同戊巴比妥钠催眠作用。

自主活动实验是中枢神经系统药理评价及神

经科学研究的常用方法，主要用于动物一般行为变

化、神经兴奋或抑制、焦虑、抑郁以及相关药物的研

究［15］。Takemoto等［7］通过水蒸气吸入方式给予小鼠

沉香挥发油，通过旷场实验发现其具有镇静作用。

我们采用熏蒸挥发油的方式也发现通体沉香具有

显著抑制小鼠自助活动的作用，且能显著减少小鼠

运动路程、总路程、运动时间及平均速度（图6）。课

题组前期针对通体沉香挥发性成分进行分析，发现

其挥发油含量和特征性成分含量也与对照药材相

近［13，17］。因此，我们推断通体沉香挥发油与其他沉

香挥发油功效的相似性是由成分的相似性决定

的。另外我们还采用灌胃给药方式考察了沉香水

提物和醇提物对自主活动的影响，发现通体沉香醇

提物具有显著减少小鼠运动路程、总路程、运动时

间及平均速度的作用（图 2），而水提物作用不明显

（图 4）。与市售沉香相比，通体沉香作用与市售沉

香作用相似（图2、图4）。综合协同戊巴比妥钠催眠

实验和自主活动实验的结果，可推断沉香中具有镇

静催眠作用的活性分子可能为弱极性分子，需后续

实验进一步确认。

综上所述，“通体结香技术”所产沉香的提取物

具有显著的镇静催眠作用，其作用与市售沉香相似

甚至优于市售沉香。

图6 通体沉香挥发油对小鼠总路程（A）、运动路程（B）、运动时间（C）和平均速度（D）的影响

注：*P＜0.05，**P＜0.01，与空白对照组相比；x±s，n=12
Fig.6 The inhibitory effect of agarwood oil on total distance（A），moved distance（B），moved time（C）and average

velocity (D) in mice *P＜0.05，**P＜0.01，compared with blank control group；x±s，n=12

图5 通体沉香挥发油协同阈下戊巴比妥钠对小鼠入睡率（A）及协同阈上戊巴比妥钠对入睡潜伏期（B）和睡眠时间（C）的影响

注：*P＜0.05，**P＜0.01，与空白对照组相比；x±s，n=12
Fig.5 Hypnotic effect of agarwood oil on sleep rate（A）of mice combined with sub-threshold dose of pentobarbital sodium
and on sleep latency time（B）and sleep time（C）of mice combined with supra-threshold dose of pentobarbital sodium *P＜

0.05，**P＜0.01，compared with blank control group；x±s，n=12
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新药研究与开发
􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌
􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌􀤌

大麻二酚治疗伦诺克斯-加斯托二氏综合征的Ⅲ期临床试验获阳性结果

GW制药公司公布其大麻二酚（cannabidiol）治疗伦诺克斯-加斯托二氏综合征引起的癫痫发作Ⅲ期临床

试验获阳性结果。确诊该综合征患者年龄为2～55岁，耐抗癫痫药不能恰当控制癫痫发作者入选，分3组，

该药20 mg/（kg·d）组（n=76），10 mg/（kg·d）组（n=73）和安慰剂组（n=76），各组均加上现用抗癫痫药，一般为

3种，且已停用平均7种。患者平均年龄16岁，4周跌倒式癫痫发作平均85次为基线。主终点是治疗14周中

给药组与安慰剂组比，每月跌倒式癫痫发作频率较基线时改变的百分率。跌倒式癫痫发作指失张力，强直

或强直-阵挛性发作，包括全身、躯干或头部，导致跌倒或损伤。结果，该药20和10 mg/（kg·d）组每月跌倒式

癫痫发作较基线分别平均减少42%和37% ，与安慰剂组减少17%相比均有显著差异。最常见不良反应是嗜

睡、食欲降低、上呼吸道感染、腹泻和癫痫持续状态。此外还有发热、呕吐和鼻咽炎，无死亡病例。
（刘子侨摘）
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