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一种牛乳酪蛋白肽粉复合物对睡眠的改善作用

宋玉1，曾志安1，刘果1,2，刘星雨1，朱秋轶1，陈洛瑶1，岑般若1，李俊3，黄祥泓4，曹庸1*

（1.华南农业大学食品学院，广东广州 510642）（2.仲恺农业工程学院轻工食品学院，广东广州 510224）

（3.广东华活之光生物科技有限公司，广东肇庆 526238）

（4.中食安泓（广东）健康产业有限公司，广东广州 510620）

摘要：该研究探讨一包含牛乳酪蛋白肽粉、酸枣仁、百合、γ-氨基丁酸的复合物改善睡眠的功效。利用秀丽

隐杆线虫模型研究复合物及复合物中各个功效成分改善睡眠的效果，然后使用体内小鼠模型评价复合物改善睡眠

作用，并测定小鼠下丘脑中神经递质含量。与空白组相比，复合物组显著延长线虫睡眠时间，各指标均优于复合

物中单个组分的作用结果。复合物低、中、高剂量组小鼠睡眠潜伏期分别提高18.18%、20.60%、25.60%，睡眠时

长分别提高34.54%、45.24%、47.29%，入睡率分别提高25.00%、33.33%、33.33%。在旷场实验中复合物组运动总

路程分别降低15.06%、13.96%、9.58%，进入中央区域次数分别提高138.10%、114.29%、114.29%，中央区域停留

时间分别提高142.98%、176.89%、114.25%、静止总时间分别增加28.13%、44.42%、55.40%。与空白组相比，低中

高复合物剂量组小鼠下丘脑GABA含量显著提高34.74%、66.45%、76.99%，5-HT含量显著提高32.67%、50.34%、

79.72%，Glu含量显著降低33.41%、34.83%、39.55%。综上所述，牛乳酪蛋白肽粉、酸枣仁、百合、γ-氨基丁酸的

复合物能够改善睡眠，通过调节下丘脑神经递质水平来改善睡眠，研究结果为新食品资源开发提供理论参考。
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Abstract: In this study, the sleep-improving effect of a composite containing bovine casein peptide powder, wild 

jujube kernel, lily and γ-aminobutyric acid was investigated. The sleep-improving effects of the composite and each 

functional ingredient in the composite were studied using the Caenorhabditis elegans (C. elegans) model, and then an in 

vivo mouse model was used to evaluate the sleep-improving effect of the composite and the neurotransmitter contents in 

the hypothalamus of the mice were determined. Compared with the blank group, the sleeping time of C. elegans in the 
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睡眠问题是人们广泛关注的社会热点，随着社

会发展，人们的个性因素、精神状态身体疾病都会

影响睡眠质量，严重时会造成睡眠障碍 [1] 。失眠是

最常见的睡眠障碍，且人群比例逐年增加 [2,3] 。睡眠

障碍对个人的家庭、工作、学业以及社会都会带来

不同程度的损害。

牛乳含有丰富的营养物质，牛乳中的蛋白质消

化后形成的多种不同结构短肽，参与各项生理功

能 [4] ，喝牛奶可以助眠 [5] ，而直接饮用牛奶对治疗

失眠收效甚微。Saint 等 [6] 发现牛乳 αs1- 酪蛋白水解

物可以改善日本普通人群失眠症。Peña 等 [7] 发现牛

乳 αs1- 酪蛋白具有促睡眠的功效，表现为 150 mg/kg
剂量组显著增加戊巴比妥钠睡眠持续时间，并显著

增加慢波（delta）活动。酸枣仁是中医药治疗失眠

主要的药物成分，主要成分为酸枣仁皂苷类、黄酮

类及生物碱类，具有调节 GABA 能和 5-HT 能系统

改善睡眠的作用 [8,9] 。百合在中医中具有安心、定胆，

补中益气等广泛的作用 [10] ，主要活性成分有皂苷

类、酚酸甘油酯类、黄酮类、多糖类等化合物 [11,12] ，

具有抗衰老、抗氧化、调节免疫等广泛的药理作

用 [13] 。γ- 氨基丁酸作为一种重要的抑制性神经递质，

作用于脑组织，口服可以调节睡眠 [14] 。

目前临床治疗失眠的主要措施是采用苯二氮卓

类、褪黑素类、抗抑郁药物等 [15] 西药进行治疗，但

是这些药物存在依赖性、耐受性的问题 [16] ，因此开

发具有改善睡眠功能的食品资源可以很好满足市场

的需求。在课题组前期成果的基础上选用牛乳酪蛋

白酶解肽，结合酸枣仁、百合两种药食同源成分以

及新资源食品成分 γ- 氨基丁酸，构成一款改善睡眠

复合物食品，该复合物目前尚无相关报道，本研究

利用秀丽隐杆线虫模型，并按照《允许保健食品声

称的保健功能目录非营养素补充剂》（2020 年版）

中的要求，结合旷场实验及神经递质含量检测，共

同评价复合物改善睡眠的效果，为开发具有改善睡

眠功能的新型食物资源提供参考。

1  材料与方法 

1.1 动物、材料、设备

秀丽隐杆线虫野生型；大肠杆菌 OP50 ；健康清

洁级 BALB/C 雄性小鼠，体质量（20±2）g，由广

东斯嘉景达生物科技有限公司提供，生产许可证号：

SCXK（粤）2020-0052 ；牛乳酪蛋白肽粉（肽含量

≥ 90%）、酸枣仁提取物（斯皮诺素 4.06 mg/g，酸

枣仁皂苷 A 0.76 mg/g，酸枣仁皂苷 B 0.28 mg/g）、
百合粉（总黄酮 3.98 mg/g，总皂苷 1.57 mg/g）、
γ- 氨基丁酸（GABA≥ 95%），均来自广东华活之

光生物科技有限公司；食品级麦芽糊精、麦芽糖醇、

甘氨酸、三氯蔗糖、羟甲基纤维素钠、柠檬酸、硬

脂酸镁、香精，均购自河南万邦化工科技有限公司；

地西泮，中山大学附属第一医院；巴比妥钠和戊巴

比妥钠（分析纯），美国 Sigma 公司；生化分析试剂

盒均购于南京建成生物工程研究所；其他试剂均为

国产分析纯。

ME204 型电子分析天平，上海梅特勒 - 托利多

仪器公司；LRH 系列生化培养箱，上海一恒科技有

限公司；EnSpire 酶标仪，美国 PerkinElmer 公司；

composite group prolonged significantly, and all the indexes were superior to those subjected to the treatment with the 

single components in the composite. The mice in the low-, medium,- and high-dose groups of the composite experienced an 

increase in sleep latency (by 18.18%, 20.60%, and 25.60%, respectively), increase in the sleep duration (by 34.54%, 45.24% 

and 47.29%, respectively), and increase in the sleep rate (by 25.00%, 33.33% and 33.33%, respectively). In the open field 

experiment, the total distance of exercise in the composite group decreased by 15.06%, 13.96% and 9.58%, respectively, and 

the number of entering the central area increased by 138.10%, 114.29% and 114.29%, respectively, the stay duration in the 

central area increased by 142.98%, 176.89%, 114.25%, respectively, and the total rest time increased by 28.13%, 44.42% and 

55.40%, respectively. Compared with the blank group, the contents of GABA and 5-HT in the hypothalamus of mice in the 

low-, medium- and high-dose composite groups significantly increased by 34.74%, 66.45% and 76.99%, and 32.67%, 50.34% 

and 79.72%, respectively, whilst the Glu content decreased significantly (by 33.41%, 34.83%, and 39.55%, respectively). 

In summary, the composite of bovine casein peptide powder, wild jujube kernel, lily and γ-aminobutyric acid can improve 

sleep by regulating the level of neurotransmitters in the hypothalamus. The results provide theoretical reference for the 

development of new food resources. 

Key words: cow's milk casein hydrolysates; sleep promoting; Caenorhabditis elegans; pentobarbital; neurotransmitter
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体式显微镜，重庆奥特光学仪器有限公司；Wormlab
分析仪，美国 mbf bioscience 公司；5415R- 高速冷

冻离心机，德国 Eppendorf 公司。

1.2 实验方法

1.2.1 秀丽隐杆线虫的培养及同期化

本实验使用线虫生长固体培养基进行培养，在

培养基表面涂布大肠杆菌 OP50 喂养线虫。线虫放于

20 ℃生化培养箱进行培养。本实验采用经过同期化处

理生长至 L4 时期的线虫，参考 Wu 等 [17] 的方法略作修

改，使用次氯酸钠和氢氧化钠混合溶液裂解线虫。

1.2.2 线虫给药途径

参考 Lin 等 [18] 的方法并略作改动，分组方法如

表 1 所示，每组分别配制 1 mg/mL，过滤除菌后，

以质量比 1:9 与大肠杆菌 OP50 菌液混合均匀。吸

取 100 μL 于线虫生长培养基平板上喂养线虫，药物

通过线虫摄食而进入到线虫体内。

表 1  实验线虫分组表

Table 1 Grouping table of experimental worms

组别 线虫数 / 只

空白组 30

辅料组 30

牛乳酪蛋白肽组 30

酸枣仁组 30

百合组 30

GABA 组 30

复合物组 30

1.2.3 线虫睡眠指标测定

参考 Niu 等 [19] 的方法并略作改动，使用 Wormlab
成像仪对线虫发育性睡眠（DTS）的睡眠时长和静

止频率进行量化。实验分为空白组和实验组，每组

实验在实验前将即将进入睡眠期的 30 只线虫挑至

琼脂表面上并重复三组。录制图像每 10秒捕获一次，

持续 10~12 h，通过与对照组相比，记录睡眠时长

并用 Wormlab 软件对视频进行统计分析，得出静止

频率及睡眠质量分数结果。

1.2.4 小鼠分组

参考 Hong 等 [20] 的方法略作改动，将 180 只健

康清洁级 BALB/C 雄性小鼠［体质量（20±2）g］
适应性饲养 7 d 后，随机分为 5 组，每组 30 只。实

验分为 A、B、C 共 3 批，每批使用 10 只小鼠；A
批开展直接睡眠实验和延长戊巴比妥钠睡眠时间实

验；B 批开展戊巴比妥钠催眠实验；C 批开展睡眠潜

伏期试验。

1.2.5 剂量设置

将牛乳酪蛋白肽粉、酸枣仁提取物、百合粉、

γ- 氨基丁酸（125:100:125:1）混合，并混合辅料麦

芽糊精、麦芽糖醇、甘氨酸、三氯蔗糖、羟甲基纤

维素钠、柠檬酸、硬脂酸镁、香精，按表 2 所示配

置样品，每日灌胃 0.2 mL/kg。低剂量组为最低有

效摄入量，中剂量组对标人体推荐服用量，高剂量

组按照复合物中牛乳酪蛋白肽组分含量 10 倍设置，

确认 3 个剂量组均安全无毒副作用，并设定阳性对

照组（地西泮）。受试样品灌胃给予 35 d，所有小

鼠每周测量一次体质量。

表 2  实验小鼠灌胃剂量表

Table 2 Intragastric dose table for experimental mice

组别 小鼠个数 / 只 灌胃药品 剂量 /(mg/kg)

空白对照组 30 生理盐水 0

阳性对照组 30 地西泮 3

辅料组 30 辅料样品 1 320

复合物低剂量组 30 复合物 100

复合物中剂量组 30 复合物 400

复合物高剂量组 30 复合物 1 320

注：表中剂量以体质量为基准，中剂量组相当于人体服

用剂量，另设低剂量和高剂量组。

1.2.6 旷场实验

参考实验 [21] 并略作修改，整个旷场实验需要在

一个安静的环境下进行，旷场反应箱高 50 cm，底

边长 50 cm，在旷场顶端中心位置固定摄像头。实

验人员每次操作需保持一致，小鼠沿壁放入箱内适

应 2 min 后开始测试，每只小鼠测试 5 min，通过

摄像头记录其运动轨迹，使用软件分析小鼠活动

情况，并记录小鼠运动总路程、运动总时间和平

均速度指标。

1.2.7 直接睡眠实验

每天灌胃 60 min 后，以翻正反射消失为标

志 [22] ，记录各组小鼠入睡情况，观察受试样品的直

接睡眠效应。

1.2.8 延长戊巴比妥钠睡眠时间实验

参考文献 [23] 方法，预实验已确定戊巴比妥钠给药

剂量为 40 mg/kg，末次给予样品 30 min 后腹腔注射戊

巴比妥钠，注射量为 0.2 mL/20 g，以翻正反射消失为

指标，记录样品延长小鼠戊巴比妥钠睡眠时间情况。
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表 3  样品对线虫睡眠时间、静止持续时间、运动频率及运动平均持续时间的影响

Table 3 Effect of samples on sleep time, rest duration, motion frequency and mean duration of motionof C. elegans

组别 睡眠时间 /min 静止持续时间 /s 运动频率 /( 次 /h) 运动平均持续时间 /s

空白组 160.8±26.62d 65.33±14.46c 69.34±7.48a 31.83±5.12a

辅料组 167.4±5.82cd 73.78±3.03bc 69.05±3.2a 29.94±9.1a

牛乳酪蛋白肽组 186.9±13.92bc 87.11±9.58ab 58.04±6.24a 28.16±1.62a

酸枣仁组 184.5±17.31bc 93.39±16.76ab 61.62±13.35a 29.13±1.51a

百合组 184±13.41bc 86.33±8.22ab 63.07±4.26a 29.82±1.96a

GABA 组 190.1±30.52b 97.72±5a 56.34±11.53a 28.55±1.79a

复合物组 219±23.72a 100±10.93a 62.06±9.5a 27.51±0.8a

注：同列右肩不同的小写字母表示组间有显著差异（P＜0.05）。下表同。

1.2.9 戊巴比妥钠阈下剂量催眠实验

参考文献 [24] 的方法，预实验已确定戊巴比妥钠

给药剂量为 25 mg/kg，末次给予样品 30 min 后腹

腔注射戊巴比妥钠最大阈下催眠剂量，注射量为

0.2 mL/20 g，记录动物在 30 min 内的入睡数（翻正

反射消失达 1 min 以上者）。

1.2.10 巴比妥钠睡眠潜伏期实验

参考文献 [24] 的方法，预实验已确定巴比妥钠给

药剂量为 250 mg/kg，最后一次给予样品 30 min 后

腹腔注射巴比妥钠，注射量为 0.2 mL/20 g，以翻正

反射消失为指标，记录受试样品对巴比妥钠睡眠潜

伏期的影响。

1.2.11 小鼠脏器指数检测实验

小鼠解剖时取肝脏、肾脏、胸腺、脾脏、肺、心脏，

称重后液氮速冻备用。所有标本放入 -80 ℃冰箱保

存，避免反复冻融。

1.2.12 神经递质GABA、5-HT、Glu检测实验

参考文献方法并略作改动，解剖时在取出的下

丘脑组织中加入 9 倍体积 4 ℃生理盐水，珠磨仪研

磨后 2 000~3 000 r/min 离心 20 min 取上清液，用于

测定 5-HT、GABA、Glu 的含量。

1.3 数据分析

实验均进行至少三次平行，实验结果以平均数

±标准差（mean±SD）表示，采用 Graphpad Prism 
9.0 绘制图表，通过 SPSS 软件单因素方法分析进行

显著性分析。

2  结果与讨论 

2.1 样品对线虫睡眠指标的影响

线虫发育性睡眠指的是线虫在幼年期会经历

L1~L4 四个时期 [25] ，每个时期的最后都会进行定期

的睡眠，睡眠具有一定的周期性，对应人体的昼夜节

律，通过评价样品对线虫发育性睡眠的改善情况 [26] ，

可以评价样品的促睡眠效果。由表 3 可知，各促睡眠

活性物及复合物样品组对线虫发育性睡眠有较好的

促进作用，其中复合物组结果优于单独的活性物组，

复合物组线虫睡眠时间与其他组有显著性的提升，与

空白组相比静止持续时间显著升高，睡眠期间的运动

频率和运动平均持续时间有所降低。Niu 等 [19] 发现相

关睡眠功能缺失的线虫突变体表现出更短的总睡眠

时间和静止持续时间，以及更高的睡眠活动频率。

2.2 复合物对小鼠体质量的影响

图 1 复合物对小鼠体质量的影响

Fig.1 Effects of compound samples on body weight of mice

对实验小鼠体质量进行分析，由图 1 可知，实

验开始时，每组小鼠的体质量无显著性差异；灌胃

干预后各组小鼠每周体质量仍无显著性差异，说明

不同剂量样品组对小鼠体质量无影响。

2.3 复合物对小鼠脏器毒理作用

脏器系数（脏器质量 / 体质量 ×100%）是反应

实验动物功能状态的重要指标 [27] ，正常情况下不会

产生显著差异。剔除实验过程中注射戊巴比妥钠死

亡的小鼠数据，解剖小鼠数量为每组 8 只。由表 4
可知复合物低、中、高剂量组与空白组小鼠肝脏、

心脏、肾脏、脾脏、肺、胸腺和下丘脑组织脏器系

数无统计学意义（P＜0.05）。
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表 4  复合物对小鼠脏器指数的影响

Table 4 Effects of compound samples on organ index in mice (mg/g, XS, n=8)

组别 胸腺 脾 肾 肝 心脏 肺

空白对照组 1.79±0.80 2.62±0.44 16.54±1.90 43.85±4.70 6.21±0.66 8.86±1.60

阳性对照组 1.65±0.50 2.52±0.50 14.97±0.62 39.65±2.48 5.99±1.14 8.50±1.52

辅料组 1.42±0.44 2.36±0.29 17.42±0.75 41.35±1.20 6.54±0.30 9.10±0.76

低剂量组 0.90±0.26 2.58±0.64 14.43±1.50 36.04±2.86 6.28±0.28 7.70±0.74

中剂量组 1.08±0.32 3.23±0.76 15.52±1.54 38.53±3.38 6.28±1.32 7.83±0.66

高剂量组 0.96±0.48 2.62±0.34 16.55±0.98 39.21±2.42 6.27±0.90 7.74±0.58

2.4 复合物对小鼠直接睡眠的影响

根据研究表明牛乳酪蛋白肽 [28] 、酸枣仁 [29,30] 、

百合 [23,31] 、GABA [32,33] 对小鼠均无直接睡眠的影响。

记录灌胃后小鼠 60 min 内活动情况，各组小鼠均活

动正常并未出现睡眠情况，入睡数量与时间均为 0，
可见各剂量组复合物对小鼠都不具有直接睡眠的作

用，说明样品并不是通过催眠来促进睡眠，而是通

过影响正常的睡眠过程来促进睡眠。

2.5 复合物对小鼠戊巴比妥钠阈下剂量催眠
的影响

戊巴比妥钠常用来诱导翻正反应发生，受试物

与戊巴比妥钠有协同作用会改变睡眠潜伏期以及睡

眠时长，以此评价样品的催眠作用 [22] 。戊巴比妥

钠通过肝脏中的肝药酶代谢，如果受试物可以抑制

肝药酶活性，会造成睡眠时长增长的假象，通过戊

巴比妥钠阈下剂量实验来排除这种情况，使后续阈

剂量实验有意义，戊巴比妥钠阈剂量实验则是用来

判断受试物是否具有镇静催眠作用的关键 [22] 。由

表 5 可知，空白组小鼠在注射戊巴比妥钠阈下剂量

后入睡率为 16.67%，与空白组相比，阳性对照组

提升 58.33%，复合物低、中、高剂量组分别提升

25.00%、33.33%、33.33%。相较与空白对照组，阳

性对照组和各剂量样品组的小鼠注射戊巴比妥钠溶

液阈下剂量后的入睡率均有所提升。Qian 等 [28] 研究

表明，阳性对照组、牛乳酪蛋白酶解物组和十肽组

注射阈下剂量后的入睡率分别提升 33.34%、8.34%、

16.67%。刘华荣等 [30] 研究表明，与对照组相比，酸

枣仁低、中、高剂量组注射阈下剂量后的入睡率分

别提升 10.00%、30.00%、10.00%。康心茹等 [31] 研

究表明，与对照组相比，百合水提取物低、高剂

量组注射阈下剂量后的入睡率分别提升 30.00%、

50.00% ；百合乙醇提取物低、高剂量组阈下剂量后

的入睡率分别提升 40.00%、50.00%。李晓娜等 [33] 研

究表明，阳性对照组、GABA 低、中、高剂量组注

射阈下剂量后的入睡率分别提升 40.00%、6.70%、

20.00%、33.40%。

表 5  复合物对小鼠戊巴比妥钠阈下剂量催眠的影响

Table 5 Effects of compound samples on hypnosis of mice 
under threshold dose of pentobarbital sodium

组别 动物数 / 只 入睡率 /%

空白对照组 10 20

阳性对照组 10 90

辅料组 10 20

低剂量组 10 50

中剂量组 10 60

高剂量组 10 60

2.6 复合物对小鼠延长戊巴比妥钠睡眠时间
的影响

由表 6 可知，各复合物均可以显著延长小鼠

睡眠时间。相较与空白对照组，阳性对照组提升

78.00%（P＜0.01），复合物低剂量组提升 30.27%
（P＜0.05），复合物中剂量组提升 43.58%（P＜0.01），
复合物高剂量组提升 46.49%（P＜0.01），随着复合

物组剂量的提升小鼠的睡眠时间也在延长，说明复

合物与戊巴比妥钠配合使用，可以显著延长小鼠睡

眠时间。Yayeh 等 [34] 发现 120、240 mg/kg 剂量的酪

蛋白胰蛋白酶水解物可以显著延长小鼠戊巴比妥钠

睡眠时间。刘华荣等 [30] 发现酸枣仁提取物的 400、
1 200 mg/kg 剂量能够明显地增加小鼠戊巴比妥钠的

睡眠时间。康心茹等 [31] 的研究也证实，1 250 mg/kg
的百合水提取物和醇提取物也能有效地增加小鼠戊

巴比妥钠的睡眠时间。李晓娜等 [33] 发现 100 mg/kg
和 150 mg/kg 剂量的 GABA 能够明显地增加小鼠戊

巴比妥钠的睡眠时间。
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表 6  复合物对小鼠延长戊巴比妥钠睡眠时间的影响

Table 6 Effects of compound samples on prolonging sleep time
 of pentobarbital sodium in mice

组别 动物数 / 只 睡眠时间 /min

空白对照组 10 41.30±4.20c

阳性对照组 10 72.6±3.12a

辅料组 10 41.50±2.91c

低剂量组 10 53.80±4.69b

中剂量组 10 59.30±4.89b

高剂量组 10 60.50±5.25b

2.7 复合物对小鼠巴比妥钠睡眠潜伏期的影响

由表 7 可以看出，相较与空白对照组，阳性对

照组下降 33.82%（P＜0.01），复合物低剂量组降低

18.18%（P＜0.05），复合物中剂量组降低 18.73%
（P＜0.01），复合物高剂量组降低 24.55%（P＜0.01），
随着复合物组剂量的提升小鼠的睡眠潜伏期也在

降低。说明复合物能使小鼠睡眠潜伏期显著缩短。

综合 2.5~2.7 小节结果可以说明复合物具有改善小

鼠睡眠功效。陈子彤等 [24] 使用酸枣仁、茶氨酸、

GABA 复合物干预小鼠 30 d，显著延长了小鼠戊巴

比妥钠睡眠时间，并且在戊巴比妥钠的阈值剂量下，

小鼠的入睡率有所提高，同时睡眠的潜伏期也有所

缩短。

表 7  复合物对小鼠巴比妥钠睡眠潜伏期的影响

Table 7 Effects of compound samples on sleep latency of 
barbiturate sodium in mice

组别 动物数 / 只 睡眠时间 /min

空白对照组 10 55.00±3.62a

阳性对照组 10 36.40±3.19c

辅料组 10 53.10±1.86a

低剂量组 10 45.00±2.39b

中剂量组 10 44.70±2.69b

高剂量组 10 41.50±3.19bc

2.8 复合物对小鼠行为学的影响

2.8.1 复合物对小鼠运动轨迹的影响

旷场实验为最为常见的评价药物镇静作用的自

发活动实验 [22] 。通过记录小鼠在旷场中的运动轨迹

可以作为样品的镇静催眠作用的评价指标。图 2 为

空白组、阳性对照组、复合物低、中、高剂量组的

小鼠在旷场中的运动轨迹图。由图可知，阳性对照

组和不同剂量样品组的小鼠较空白组小鼠在旷场中

中央格子内运动次数增加，说明不同剂量复合物样

品组可以缓解小鼠在旷场中的焦虑感。

图 2 小鼠旷场实验轨迹图

Fig.2 Track map of mice open field experiment

注：（a）空白组；（b）辅料组；（c）阳性对照组；（d）

低剂量组；（e）中剂量组；（f）高剂量组。

2.8.2 复合物对小鼠旷场运动情况的影响

旷场实验中小鼠在固定时间内的运动总路程、

跨越格子次数、静止时间等指标用来考察样品的镇

静作用。由表 8 可知，与空白组相比，阳性对照组

的静止总时间、中央区域停留次数、中央区域停留

时间均显著增加（P＜0.05），各剂量样品组的小鼠

在旷场中的运动总路程减少，静止总时间、中央区

域停留次数及停留时间均增加，但无显著性差异。

该结果显示复合物在一定程度上缓解了小鼠在旷场

中的焦虑情况。Peña 等 [7] 发现牛乳胰蛋白水解物处

理的小鼠在旷场中的移动距离承下降趋势，无显著

性差异。刘昊等 [35] 发现酸枣仁汤治疗后的小鼠进入

旷场中央区域次数增加。

现
代
食
品
科
技



现代食品科技                                           Modern Food Science and Technology                                             2024, Vol.40, No.11

 18 

表 8  复合物对小鼠旷场运动的影响

Table 8 Effects of compound samples on open field movement of mice

组别 动物数 / 只 静止总时间 /min 运动总路程 /mm 中央区域停留次数 / 次 中央区域停留时间 /s

空白对照组 10 66.01±31.62b 14 641.83±4 555.68a 2.1±3.64b 4.63±5.08b

阳性对照组 10 116.37±45.09a 11 336.55±5 071.01a 5.5±2.51a 12.58±7.49a

辅料组 10 66.64±24.16b 14 061.46±4 256.6a 2.2±2.57b 4.83±5.39b

低剂量组 10 84.58±34.67ab 12 436.06±3 508.74a 5±3.37ab 11.25±9.28ab

中剂量组 10 95.33±36.31ab 12 598.53±4 495.21a 4.5±3.6ab 12.82±6.86a

高剂量组 10 102.58±43.86ab 13 238.92±3 182.64a 4.5±3.34ab 9.92±9.11ab

表 9  复合物对小鼠下丘脑GABA、5-HT、脑Glu含量的影响

Table 9 Effects of compound samples on GABA, 5-HT, Glu content in hypothalamus of mice

组别 动物数 / 只 GABA 含量 /(nmol/L) 5-HT 含量 /(ng/mL) Glu 含量 /(μmol/g)

空白对照组 10 84.32±23.85c 13.07±2.96c 790.14±397.99a

阳性对照组 10 161.6±76.63a 25.27±6.48a 267.37±155.26c

辅料组 10 82.83±24.51c 13.25±3.29c 754.84±340.51a

低剂量组 10 113.61±29.45bc 17.34±2.69b 526.16±188.95b

中剂量组 10 140.35±36.52ab 19.65±4.00b 514.94±131.9b

高剂量组 10 149.24±31.03ab 23.49±4.05a 477.65±200.19bc

2.9 复合物对小鼠下丘脑神经递质含量的影响

本实验使用 ELISA 法测定了小鼠下丘脑中

GABA、5-HT、Glu 三种神经递质的含量，初步

探索样品的促睡眠机制。由表 9 可知，与空白组

小鼠相比，阳性对照组和不同剂量样品组均提

升小鼠脑内 GABA、5-HT 含量，降低 Glu 含量。

其中，中高剂量组的 GABA 含量分别显著提升

66.45%、76.99% ；中高剂量组的 5-HT 含量分别显

著提升 50.34%、79.72% ；高剂量组的 Glu 含量显

著降低 39.55%。已有研究表明，牛乳源酪蛋白水

解物 Alphas1 大鼠下丘脑中 GABAA 的 β1 受体亚基

的蛋白表达增加 [34] 。酸枣仁中的活性成分能够增加

GABAA 受体的 α- 和 γ- 亚基的表达 [36] 。百合知母汤

可能通过调节单胺类神经递质水平、抗炎等方面起

到镇静催眠的作用 [37] 。外源摄入GABA可以通过肠-

脑轴、脑组织通透性、代谢产物三个方面来改善睡

眠质量 [38] 。已有的实验表明牛乳源酪蛋白酶解物、

酸枣仁、百合、GABA 复合物改善睡眠的机制与调

节神经递质有关，但它们联合作用时起到关键功能

的标志物还未明确，需要进一步的研究。 

3  结论

本实验对牛乳酪蛋白肽、酸枣仁、百合粉、γ-氨
基丁酸复合物的促睡眠活性进行初步研究，线虫睡

眠实验结果表明，该复合物改善睡眠的效果优于复

合物中单个组分，说明复合物各组分具有协同作用。

小鼠戊巴比妥钠睡眠实验表明，样品低中高剂量的

小鼠戊巴比妥钠睡眠时间均显著延长，巴比妥钠睡

眠潜伏期显著缩短，戊巴比妥钠阈下剂量入睡率显

著提高，且具有剂量效应。旷场实验结果显示与空

白组相比，不同剂量复合物可以减少小鼠在旷场中

的运动总路程，提高静止总时间、中央区域进入次

数、中央区域停留时间，但没有显著性差异，说明

复合物没有明显镇静效果但具有抑制小鼠行动的趋

势。不同剂量复合物与空白组相比，能提高小鼠下

丘脑中 GABA 和 5-HT 含量，降低 Glu 含量。该

复合物中的辅料部分不会对以上各项指标产生影

响，复合物对小鼠体质量和脏器指数无显著性影

响，给予受试物期间小鼠活动正常。综上，该复

合物具有促睡眠作用，可能通过调节下丘脑神经

递质起作用。
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