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沉香香粉薰香吸入促睡眠作用及机制研究
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［摘要］  目的：探究沉香香粉加热薰香吸入给药促睡眠的作用及可能的作用机制。方法：健康昆明种小鼠分为正常

组、模型组、阳性对照组及沉香粉低、中、高剂量组，每组 8 只。连续 2 d 灌胃对氯苯丙氨酸（PCPA，300 mg·kg–1），

诱导失眠模型。期间同时给药，正常组和模型组给予相应体积的 0. 9% 氯化钠溶液，阳性对照组腹腔注射地西泮

（2. 5 mg·kg–1）。沉香低、中、高剂量（0. 2、0. 4、0. 8 g）组采用电子薰香炉 120 ℃加热香薰吸入给药，5 h/次。通

过协同戊巴比妥钠促睡眠试验，考察沉香香粉吸入给药镇静促睡眠的情况，并检测海马组织神经递质水平及其受体

表达情况，探究沉香香薰吸入促睡眠的作用机制。结果：相比正常组，模型组小鼠的睡眠潜伏期延长，睡眠时间显

著缩短，动物已出现明显失眠症状，表明模型制备成功。相比模型组，沉香香粉吸入给药显著缩短睡眠潜伏期，延

长协同戊巴比妥钠（50 mg·kg–1）促睡眠的时间，有较好的镇静促睡眠作用；机制研究结果显示，相比正常组，模

型组小鼠脑组织中神经递质、受体及蛋白表达不同程度降低，而沉香香粉吸入给药后可显著升高 γ-氨基丁酸 A 受体

（GABAA）、谷氨酸（Glu）、5-羟色胺（5-HT）和腺苷（AD）水平，同时可显著上调 Glu 受体 1 和 Glu 转运蛋白 1
（VGluT1）的表达水平。结论：沉香香粉吸入有促睡眠作用，其机制与调节多神经途径及神经递质分泌平衡有关。
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[Abstract]  Objective: To explore the sleep-promoting effect and underlying mechanism of agarwood powder incense 

inhalation. Methods: Healthy Kunming mice were randomly divided into a normal group, a model group, a positive group, 

and low-, medium-, and high-dose agarwood powder groups, with 8 mice in each group. The insomnia model was induced in 

mice by intragastric administration of chlorophenylalanine (PCPA, 300 mg·kg–1) for 2 consecutive days. The mice in the 

normal group and the model group were given the same volume of normal saline, and those in the positive group received 
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diazepam (2.5 mg·kg–1) by intraperitoneal injection. The mice in the low- , medium- , and high-dose (0.2, 0.4, and 0.8 g) 

agarwood powder groups underwent agarwood powder incense inhalation with the electronic incense burner at 120 ℃ , 

5 h/time. Through the sleep-promoting test with pentobarbital sodium, the effect of inhalation of agarwood powder on 

sedation and sleep promotion was investigated, and neurotransmitter levels and receptor expression in hippocampal tissues 

were detected to explore the mechanism of inhalation of agarwood powder in promoting sleep. Results: Compared with the 

normal group, the model group showed prolonged sleep latency, shortened sleep time, and obvious insomnia symptoms in 

animals, indicating that the model was successfully established. Compared with the conditions in the model group, inhalation 

of agarwood powder significantly shortened the sleep latency, extended the time of sleep induced by pentobarbital sodium 

(50 mg·kg–1), and showed a good sedative and sleep-promoting effect. As revealed by the analysis of mechanism, compared 

with the normal group, the model group showed decreased expression of neurotransmitters, receptors and proteins in the 

brain tissues to varying degrees, while inhalation of agarwood powder could significantly increase the levels of γ -aminobutyric 

acid A receptor (GABAA), glutamic acid (Glu), 5-hydroxytryptamine (5-HT), and adenosine (AD), and significantly up-

regulate the expression of Glu receptor 1 (GluR1) and vesicular glutamate transporter 1 (VGluT1). Conclusion: Agarwood 

powder inhalation can promote sleep, and its mechanism is related to the regulation of multiple nerve pathways and 

neurotransmitter secretion balance.

[Keywords]  agarwood powder; incense inhalation; promote sleep; neurotransmitter; Glu-GABA system

以失眠为主的睡眠障碍是临床常见、多发性精

神疾病之一，为严重危害人类健康的重大疾病问

题[1]。长期失眠严重影响人类工作、生活和身心健

康，可使机体免疫力低下，同时可诱发多种躯体和

精神疾病，如肥胖、高血压、抑郁和焦虑等[2]。目前

临床一线治疗药物主要为苯二氮卓、非苯二氮卓类

化学合成药物，虽可改善失眠但不能治愈疾病，且

长期用药会产生依赖性、停药反跳等不良反应[3]。有

关失眠致病机制至今尚未完全阐释清楚，其中中枢

神经递质 γ -氨基丁酸 （GABA）、谷氨酸 （Glu）、

5-羟色胺（5-HT）和腺苷（AD）等的分泌水平及其

受体功能异常为目前公认的主要因素[4-7]。因此，迫

切需要寻找疗效好、机制明确、不良反应小的失眠

防治药物。

沉香为瑞香科 （Thymelaeaceae） 植物白木香

Aquilaria sinensis（Lour.） Gilg含有树脂的木材。作

为传统名贵芳香南药，自古多用作香薰，历代本草

记载其可“清人神、益气和神、治心神不足”，有

“益气和神”的功效，通过吸入挥发性香气物质起到

镇静安神、调节睡眠作用[8-11]。现代药理研究表明，

沉香提取物[12]、挥发油[13-14]、沉香倍半萜成分及其衍

生物[15-16]具有镇静催眠、抗抑郁、抗神经炎作用。本

课题组前期研究发现，沉香挥发油腹腔注射具有显

著镇静促睡眠作用[17]，已有沉香药效研究多采取灌

胃、注射给药等方式，与传统薰香使用相近的吸入

给药研究甚少，有吸入给药相关报道称沉香挥发油

薰蒸、香气吸入及线香燃烧薰香能改善失眠、调节

睡眠节律，初步研究发现作用机制与调节氨基酸类

神经递质分泌水平有关[18-20]。沉香作为芳香理气南

药，其发挥作用具有多成分、多靶点、多途径的特

点，其薰香吸入镇静促睡眠的药效物质基础及作用

机制均尚未得到完全阐释，且所用沉香原材料来源

不同，化学成分及药效作用可能存在较大差异。目

前已有研究多采用天然沉香、火烙沉香及其他结香

方式所产沉香等。本研究采用本课题组前期首创发

明的“通体结香技术”所产沉香 （简称通体沉香）

为原料，安全无毒且被作为中国食品药品检定研究

院沉香对照药材，通体沉香香粉薰香吸入的促睡眠

作用及机制研究均未见报道。课题组前期研究已证

实通体沉香挥发油注射给药可显著镇静催眠，作用

机制与增强 γ-氨基丁酸 A 受体 （GABAA） 功能有

关，同时通过气相色谱-质谱法（GC-MS）分析沉香

挥发油得到 68 个化合物，其中 51. 13% 为倍半萜成

分[17]。倍半萜为小分子脂溶性挥发性物质，具有

“引药上行”作用，较易透过血脑屏障，可用于脑部

疾病治疗，由此可见，挥发性成分为沉香发挥镇静

安神作用的主要药效成分，这为通体沉香薰香吸入

给药镇静安神药效机制研究提供依据。

本研究拟模仿沉香传统薰香使用方式，自制沉

香暴露吸入给药装置，采用电子薰香炉加热通体沉

香香粉薰香吸入给药，通过行为学检测指标考察沉

香薰香挥发性物质吸入的促睡眠作用，通过检测对

多神经途径神经递质水平及其受体表达的影响，探

究通体沉香香粉香薰吸入促睡眠作用的可能作用机
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制，为通体沉香镇静安神作用机制深入研究及香粉

等薰香医药产品研发等提供参考依据和数据支撑。

1　材料

1. 1　动物

无特定病原体（SPF）级雄性昆明种（KM）小

鼠，体质量为（20±2） g，购自海南省药物研究所，

生产许可证号：SCXK （琼） 2019-0006。饲养于海

南省药物研究所 SPF 级动物房，温度 20~25 ℃，相

对湿度 50%~60%，白昼光照周期 12 h/12 h，自由饮

水和摄食，适应性喂养3 d后进行实验。海南省药物研

究所动物伦理委员会审批文件项目编号：2021HL014。
1. 2　试药

以 7 年生白木香为沉香原料，采用中国医学科

学院药用植物研究所海南分所发明的通体结香技术

结香 18个月，所产沉香由中国医学科学院药用植物

研究所魏建和研究员鉴定为白木香Aquilaria sinensis

（Lour.） Gilg. 产沉香，经粉碎过200目筛制成沉香。

粉戊巴比妥钠 （批号：20200113，美国默克公

司）；地西泮（批号：201805，商城北纳创联生物科

技 有 限 公 司）； 对 氯 苯 丙 氨 酸 （PCPA， 批 号 ：

A841909，麦克林公司）；神经递质 Glu （货号：

SRA-EMS-20177）、5-HT （货号：SRA-ESM-00901）、

AD （货号：SRA-ESM-60013） 和 GABAA （货号：

SRA-ESM-31001） 酶联免疫试剂盒，批号均为：

202104，均购自北京博胜经纬生物科技有限公司；

一抗 Glu 受体 1 （GluR1，批号： 1219192012291）、

内参 β-肌动蛋白（β-actin，批号：AF5003）、二抗山

羊抗兔 （批号：A0208） 均购于碧云天生物技术公

司 ； 一 抗 Glu 转 运 蛋 白 1 （VGluT1， 批 号 ：

AP01134578，北京博奥森生物技术有限公司）；化

学发光试剂盒 （ECL，批号：70120200，北京拉博

吉科技有限公司）；聚山梨酯-80 （批号：E25N10Y1
04084）、0. 9% 氯化钠溶液 （批号：L15A11G12112
6）均购自上海源叶生物有限公司。

1. 3　仪器

RD-1118-CO-M4型小鼠自主活动实验计算机在

线检测系统（上海欣软信息科技有限公司）；自制薰

香仪（有机玻璃制成的40 cm×40 cm×30 cm大箱结构，

其内部放置 1个 20 cm×20 cm×15 cm镂空的圆柱体结

构，中间可放置电子薰香炉） 见图 1；Multiskan FC 

1510-04123型微孔板分光光度计（赛默飞世尔科技上

海有限公司）；YP20002型电子天平[上海越平科学仪

器（苏州）制造有限公司]；RD1118-CD-Ⅵ-4型自主

活动仪（北京莱万生物科技有限公司）；Gel DocTM 

XR型凝胶成像仪（美国Bio-Rad公司）；2015091858
型离心机（上海卢湘仪离心机仪器有限公司）。

2　方法

2. 1　分组、造模、给药及行为学评价

将健康的雄性 KM 小鼠，随机分为正常组、模

型组、阳性对照组及沉香低、中、高剂量组（0. 2、
0. 4、0. 8 g，给药剂量参考文献[13]，课题组前期沉

香挥发油给药剂量分别为 10、20、40 μL·kg–1；按

小鼠体质量 20 g/只，换算为沉香香粉给药剂量分别为

0.02、0.04、0.08 g/只。考虑到损耗，本研究按照0. 025、
0. 050、0. 100 g/只）。除正常组外，其余小鼠连续2 d灌

胃PCPA（300 mg·kg–1，给药剂量参考文献[15]）诱导

失眠模型，模型小鼠的自主活动明显增强，活动量增

加，出现睡眠减少、躁动等症状，表明失眠小鼠模型

制备成功[15]。造模期间同时给药，阳性对照组腹腔注

射地西泮（2. 5 mg·kg–1，给药剂量参考文献[13,15,

19]）。正常组和模型组腹腔注射相应体积的 0. 9%氯

化钠溶液，沉香香粉低、中、高剂量组采用电子薰

香炉 120 ℃温度下加热薰香吸入给药，每日 1 次，

5 h/次，连续给药7 d。

2. 2　协同戊巴比妥钠促睡眠实验

实验第 5天的给药 1 h后，腹腔注射戊巴比妥钠

（50 mg·kg–1，给药剂量参考文献[10,13,15]），给药

体积 10 mL·kg–1。观察小鼠睡眠情况，翻正反射消

失 1 min以上即认为进入睡眠状态，睡眠潜伏期是注

射至翻正反射消失的时间，翻正反射消失到清醒的

图1　薰香暴露装置模式图
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时间为睡眠时间，小鼠从睡眠中清醒并翻过身，连

续 3 次将小鼠翻身，其均可自主翻过身并可缓慢爬

行，表明小鼠已清醒，记录睡眠潜伏期和睡眠时间。

2. 3　小鼠海马组织匀浆上清液中神经递质水平的检测

末次给药 1 h后，摘眼球取血后脱臼处死小鼠。

将小鼠置于液氮中迅速冷冻，使各代谢酶灭活，避

免神经递质代谢。于冰上取脑，剥离脑海马组织并

称质量（mg），分别加入9倍量体积的 4 ℃ 0. 9%氯化

钠溶液，冰浴下充分匀浆，4 ℃条件下3000 r·min–1离

心 15 min （离心半径为 40 mm），取上清液分装，置

于–20 ℃保存备用。

采用酶联免疫试剂盒进行神经递质检测，首先

考察其准确性和灵敏度。先通过检测标准品，绘制

标准曲线，得到各神经递质试剂盒的回归方程和相

关系数，其中相关系数（r）应≥0. 99。5-HT的回归

方程为 Y=0. 008X+0. 019 9 （r=0. 999 7）；Glu 的回归

方程为Y=9. 587 9X（r=0. 995 0）；AD的回归方程为Y= 

0. 008 3X–0. 004 81（r=0. 997 6）；GABAA的回归方

程为 Y=0. 000 9X+0. 045 7，r=0. 999 4，所有试剂盒

的选择性和灵敏度均符合要求。然后，参照试剂盒

相关操作步骤，检测脑组织匀浆上清中 5-HT、Glu、

AD、GABAA的水平。

2. 4　小鼠海马组织蛋白表达的检测

将小鼠海马体脑组织从全脑中分离，称定质量

（mg），加入0. 9%氯化钠溶液匀浆，4 ℃、3000 r·min–1

离心 15 min （离心半径为 40 mm），弃去上清液，加

入 RIPA 裂解液，蛋白定量，使用 BCA 蛋白浓度测

定试剂盒，酶标仪测定海马体脑组织中的蛋白浓度。

根据待测的蛋白的分子量，选择适合的分离胶浓度

配胶，上样量为 20 μL 进行电泳，再转膜至聚偏二

氟乙烯（PVDF）膜上，用 5% 脱脂奶粉封闭 1 h后，

加入一抗 β -actin （1∶ 2000）、GluR1 （1∶ 1000）、

VGluT1（1∶1000）。4 ℃孵育过夜，二抗室温孵育2 h，

ECL孵育，凝胶成像仪成像。采用 Gel-Pro Analyzer 

4. 0进行灰度扫描和定量分析，制作直观柱状图。

2. 5　统计学数据处理

使用分析软件 SPSS 17. 0 进行数据的处理，实

验数据运用方差（
-x ± s）进行分析，实验数据各组

分间P<0. 05时，差异有统计学意义。

3　结果

3. 1　沉香香粉香薰吸入对睡眠的影响

与正常组相比，模型小鼠睡眠时间显著缩短（P<

0. 05），睡眠潜伏期延长但差异无统计学意义，表明

小鼠出现失眠症状；与模型组相比，沉香粉中、高

剂量组小鼠睡眠潜伏期显著缩短，低剂量可在一定

程度上缩短睡眠潜伏期，但差异无统计学意义，同

时还可剂量依赖性显著延长睡眠时间（P<0. 05，P<

0. 01）；阳性药地西泮显著缩短小鼠睡眠潜伏期、延

长小鼠睡眠时间 （P<0. 001），与参考文献[21]报道

相一致，见图2。
3. 2　沉香香粉香薰对脑组织匀浆上清中神经递质及

神经递质受体水平的影响

与正常组比，模型小鼠组织中 GABAA和 AD 水

平显著降低 （P<0. 01，P<0. 05），Glu 和 5-HT 也出

现不同程度降低。与模型组比，沉香粉低、中、高

剂量均显著升高Glu、GABAA、5-HT和AD水平（P<

0. 05，P<0. 01）；阳性药可显著升高 Glu、GABAA和

注：与正常组比较，*P<0. 05；与模型组比较，#P<0. 05，##P<0. 01，###P<0. 001；图4同。

图2　沉香香粉香薰吸入对睡眠的影响（x̄±s, n=8）

··86



Jan. 2023 Vol. 25 No. 12023 年 1 月 第 25 卷 第 1 期 中国现代中药 Mod Chin Med

5-HT 的水平（P<0. 05，P<0. 01），可一定程度升高

AD水平，但差异无统计学意义，与参考文献[22]报

道相一致，见图3。
3. 3　沉香香粉香薰对小鼠海马组织中相关蛋白表达

的影响

与正常组比较，模型小鼠海马组织中VGluT1和

GluR1蛋白表达显著降低（P<0. 05）。与模型组比较，

沉香粉薰香可剂量依赖性升高VGluT1和GluR1蛋白

表达（P<0. 05，P<0. 01，P<0. 001），其中沉香低剂

量升高VGluT1水平不明显，差异无统计学意义；阳性

药可显著升高VGluT1和GluR1蛋白表达（P<0. 05，P<

0. 01），表明沉香香粉薰香可显著上调Glu转运蛋白和

受体的表达（图4）。

4　结论

沉香为名贵芳香南药，自古作薰香使用，有益

气和神、镇静安神功效。本研究模拟沉香薰香，采

用自制薰香仪研究沉香香粉香薰吸入对失眠小鼠睡

眠的影响及可能的机制。结果显示，沉香香粉香薰

吸入给药均可显著改善睡眠，作用机制与调控神经

递质分泌及其受体功能有关。研究证明了沉香薰香

吸入给药可通过调节多神经递质途径发挥镇静促睡

眠作用。

PCPA诱导的小鼠失眠模型为目前公认的经典失

眠动物模型。睡眠潜伏期、睡眠时间是评价小鼠睡

眠情况的关键指标，有报道称，失眠小鼠的睡眠潜

伏期显著延长，睡眠时间缩短[19,23-24]。阳性药地西泮

为 GABAA受体激动剂，可特异性增强 GABAA受体

功能，升高GABAA水平，进而调节GABA的分泌及

调控 GABA-Glu抑制/兴奋神经递质稳态，发挥促睡

眠作用[25-28]。本研究结果也表明，连续灌胃PCPA 2 d，

小鼠活动增加、睡眠减少，失眠模型制备成功。同

时阳性药物地西泮和沉香香粉薰香吸入给药可显著

缩短失眠小鼠的睡眠潜伏期，延长睡眠时间，具有

显著的镇静促睡眠作用，研究结果与参考文献[23]

报道相一致。

5-HT是脑内重要的单胺类神经递质，已有研究

表明 5-HT 在睡眠调节中发挥重要作用。有研究表

注：与正常组比较，*P<0. 05，**P<0. 01；与模型组比，#P<0. 05，##P<0. 01。
图3　沉香香粉香薰吸入对神经递质水平的影响（x̄±s, n=8）
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明，损伤 5-HT能神经元或抑制其合成分泌均可导致

失眠发生[29]。PCPA 可阻碍中枢神经系统 5-HT 的合

成，进而诱发失眠[23-24]。Glu为兴奋性神经递质，适

度释放可调节失眠状态，而其过量释放则会产生神

经毒性，诱发失眠等神经系统疾病，同时其GluR功

能异常也间接造成神经系统障碍[30]。VGluT1 是 Glu

神经递质转运的主要蛋白之一，其表达水平的高低

决定了神经组织内外Glu的水平[31]，间接影响失眠等

疾病的发生发展。GABA 为最主要的抑制性神经递

质，有促睡眠作用[32]。GABA 及 GABAA受体功能及

其合成（Glu脱羧合成 GABA）、转运等在睡眠调节

中发挥重要作用[33-34]。有研究表明，高危神经精神障

碍患者的GABA/Glu比值显著降低[30]。AD是细胞代

谢的重要组成部分，是睡眠稳态的重要生理介质，

且有研究发现 Glu 神经元的激活可促进腺苷分泌，

调控胞外AD积累进而调节睡眠[35]。本研究结果也表

明，PCPA制备的失眠模型小鼠各神经递质出现不同

程度降低；阳性药地西泮作为GABAA受体激动剂可

显著拮抗各神经递质的降低，调节各神经递质的分

泌稳态；沉香香粉薰香吸入给药可显著升高失眠模

型小鼠的 5-HT、Glu、GABAA和 AD 的含量，同时

上调 GluR1 和 VGluT1 的表达[30-31]，调节 Glu 的分泌

及转运，间接调节神经递质分泌平衡，通过调节中

枢神经系统多神经递质途径发挥促睡眠作用，研究

结果与相关报道相一致[17,19,23-24]。

近年来越来越多的研究发现，薰香疗法、认知

行为改善、情绪调理等可较好改善失眠患者睡眠状

况。本研究也表明，沉香香粉薰香吸入给药可通过

调控多神经途径、平衡神经递质分泌稳态及其受体

生物学功能发挥镇静促睡眠作用，但其药效物质基

础及具体作用机制有待进一步研究。
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