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基于网络药理学和动物实验探讨酸枣仁－远志药对
治疗乳腺癌相关性失眠的作用机制
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５. 河南中医药大学医学院ꎬ河南 郑州 ４５００４６)

摘要:目的　 基于网络药理学和动物实验探讨酸枣仁－远志药对治疗乳腺癌相关性失眠( ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｓｏｍｎｉａꎬ ＢＣＲＩ)的作用机制ꎮ 方法　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库、ＨＥＲＢ 数据库、ＤｉｓＧｅＮＥＴ 数据库筛选酸枣仁－远志药

对治疗 ＢＣＲＩ 的核心靶点ꎻＳＴＲＩＮＧ 数据库构建酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的核心靶点蛋白互作网络图ꎻ利用

Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台对核心靶点进行 ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 富集分析ꎮ ６０ 只小鼠分为对照组、ＢＣＲＩ 组、酸枣仁－远志药对组、地
西泮组、酸枣仁－远志药对＋ＬＹ２９４００２(ＰＩ３Ｋ 抑制剂)组ꎬ每组 １２ 只ꎮ 对照组小鼠仅构建乳腺癌模型ꎬ不进行慢性

不可预知刺激及腹腔注射环磷酰胺处理ꎻ其他组小鼠均通过乳腺癌模型＋慢性不可预知刺激＋腹腔注射环磷酰胺

的方法构建 ＢＣＲＩ 模型ꎬ建模成功后给药ꎬ１ 次 / ｄꎬ持续 ７ ｄꎮ 检测小鼠睡眠潜伏期、睡眠持续时长ꎻＨＥ 染色检测下

丘脑病理ꎻＥＬＩＳＡ 检测下丘脑中 ４￣氨基丁酸(４￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ ＧＡＢＡ)、５￣羟色胺(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ ５￣ＨＴ)
水平ꎻｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测下丘脑中脑和肌肉芳香烃受体核转运蛋白样蛋白￣１(ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｒｎｔ￣ｌｉｋｅ １ꎬ ＢＭＡＬ１)、昼
夜运动输出周期蛋白(ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ｏｕｔｐｕｔ ｃｙｃｌｅｓ ｋａｐｕｔꎬ ＣＬＯＣＫ) ｍＲＮＡ 表达ꎻ检测下丘脑中磷酸化磷脂酰

肌醇 ３￣激酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬ ｐ￣ＰＩ３Ｋ)、磷酸化蛋白激酶 Ｂ ( ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ｐ￣ＡＫＴ)蛋白ꎮ 结果　 酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的核心靶点分别为 ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＴＮＦ、ＡＬＢ、ＨＩＦ１Ａ、
ＳＴＡＴ３、ＥＳＲ１、ＢＣＬ２、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＣＡＳＰ３、ＰＰＡＲＧ、ＨＳＰ９０ＡＢ１、ＭＡＰＫ３、ＴＧＦＢ１、ＭＭＰ９、ＭＴＯＲ、ＣＣＮＤ１ꎮ 对上述

１７ 个核心靶点进行 ＧＯ 富集分析得到酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的细胞组分(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ)共 ２３ 条ꎬ
分子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＦ)共 ４７ 条ꎬ生物过程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ＢＰ)共 ２１１ 条ꎻＫＥＧＧ 富集分析得到 １１６
条通路ꎬ预测 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路可能是酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的的重要机制ꎮ 动物实验表明ꎬ与对照组相比ꎬ
ＢＣＲＩ 组小鼠下丘脑病理损伤严重ꎬ睡眠潜伏期延长ꎬ睡眠持续时长减少ꎬ下丘脑中 ＧＡＢＡ、５￣ＨＴ 水平ꎬＢＭＡＬ１、
ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表达及 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 蛋白降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与 ＢＣＲＩ 组相比ꎬ酸枣仁－远志药对组、地西泮组小鼠下

丘脑病理损伤减轻ꎬ睡眠潜伏期缩短ꎬ睡眠持续时长增加ꎬ下丘脑中 ＧＡＢＡ、５￣ＨＴ 水平ꎬＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表

达及ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 蛋白升高(Ｐ<０.０５)ꎻＬＹ２９４００２ 逆转了酸枣仁－远志药对对 ＢＣＲＩ 小鼠下丘脑病理、神经递质

及昼夜节律的影响ꎮ 结论　 酸枣仁－远志药对能改善 ＢＣＲＩ 小鼠下丘脑病理ꎬ促进神经递质平衡ꎬ恢复昼夜节律ꎬ
进而改善睡眠ꎬ且其作用机制可能与调控 Ｐ１３Ｋ / ＡＫＴ 通路有关ꎮ
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Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

ＧＵ Ｃｈｕｎｑｉｎｇ１ꎬ２ꎬ ＧＵＯ Ｒｕｉｓｉ３ꎬ ＺＨＯＵ Ｑｉｎｑｉｎ１ꎬ ＬＩＵ Ｈｅｎｇｈｕｉ１ꎬ ＢＡ Ｗａｎｙｕ１ꎬ ＳＵＮ Ｓｈｉｌｉｎｇ４ꎬ
ＷＡＮＧ Ｂｉｎｇ４ꎬ ＺＨＥＮＧ Ｙｕｌｉｎｇ４ꎬ ＷＵ Ｓｕｈｕｉ５

(１. Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６ꎬ Ｈｅｎａｎꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
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Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００９９ꎬ Ｈｅｎａｎꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３. Ｉ.Ｍ. Ｓｅｃｈｅｎｏｖ Ｆｉｒｓｔ Ｍｏｓｃｏｗ Ｓｔａｔｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｍｏｓｃｏｗ １０１１３５ꎬ Ｒｕｓｓｉａꎻ
４. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ
４５００９９ꎬ Ｈｅｎａｎꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ５. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｈｅｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６ꎬ Ｈｅｎａｎꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｓｏｍｎｉａ (ＢＣＲＩ) ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ
Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ＢＣＲＩ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ＴＣＭＳＰ ｄａｔａｂａｓｅꎬ ＨＥＲＢ ｄａｔａｂａｓｅꎬ ａｎｄ
ＤｉｓＧｅＮＥＴ ｄａｔａｂａｓｅ. Ｔｈｅ ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＢＣＲＩ ｗｉｔｈ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ. Ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ＧＯ ａｎｄ
ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ｍｅｔａｓｃａｐｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ. Ｓｉｘｔｙ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＢＣＲＩ ｇｒｏｕｐꎬ
Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｇｒｏｕｐꎬ ｄｉａｚｅｐａｍ ｇｒｏｕｐꎬ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ＋ＬＹ２９４００２ (ＰＩ３Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ)
ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ １２ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌꎬ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ. Ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｔｈｅ ＢＣＲＩ
ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ＋ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ ＋ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ. Ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎｃｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｒ ７ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ
ｄａｙｓ. Ｔｈｅ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ.
ＥＬＩＳＡ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ４￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ (ＧＡＢＡ) ａｎｄ ５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ (５￣ＨＴ) ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａ￣
ｌａｍｕｓ. ＱＲＴ￣ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｒｎｔ￣ｌｉｋｅ １ (ＢＭＡＬ１) ａｎｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ｏｕｔｐｕｔ ｃｙｃｌｅｓ ｋａｐｕｔ ( ＣＬＯＣＫ) ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ. Ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅ
(ｐ￣ＰＩ３Ｋ) ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ (ｐ￣ＡＫＴ) ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ
ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＢＣＲＩ ｕｓｉｎｇ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｗｅｒｅ ＡＫＴ１ꎬ ＴＰ５３ꎬ ＴＮＦꎬ ＡＬＢꎬ ＨＩＦ１Ａꎬ
ＳＴＡＴ３ꎬ ＥＳＲ１ꎬ ＢＣＬ２ꎬ ＨＳＰ９０ＡＡ１ꎬ ＣＡＳＰ３ꎬ ＰＰＡＲＧꎬ ＨＳＰ９０ＡＢ１ꎬ ＭＡＰＫ３ꎬ ＴＧＦＢ１ꎬ ＭＭＰ９ꎬ ＭＴＯＲꎬ ａｎｄ
ＣＣＮＤ１. ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｆｏｒｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄ １７ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ (ＣＣ) ｏｆ
Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ＢＣＲＩ ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ ２３ ｅｎｔｒｉｅｓꎬ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ (ＭＦ) ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ ４７
ｅｎｔｒｉｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ (ＢＰ) ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ ２１１ ｅｎｔｒｉｅｓ. ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ １１６ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＢＣＲＩ. Ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＢＣＲＩ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｅｖｅｒｅꎬ ｔｈｅ ｓｌｅｅｐ ｌａｔｅｎｃｙ ｅｘｔｅｎｄｅｄꎬ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧＡＢＡ ａｎｄ ５￣ＨＴ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＢＭＡＬ１ ａｎｄ ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡꎬ ａｎｄ ｐ￣ＰＩ３Ｋ ａｎｄ ｐ￣ＡＫＴ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｗｅｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＢＣＲＩ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｈｙｐｏ￣
ｔｈａｌａｍｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｉａｚｅｐａｍ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄꎬ ｔｈｅ ｓｌｅｅｐ ｌａｔｅｎｃｙ ｓｈｏｒ￣
ｔｅｎｅｄꎬ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧＡＢＡ ａｎｄ ５￣ＨＴ ｉｎｃｒｅｓｅｄꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＢＭＡＬ１ ａｎｄ ＣＬＯＣＫ
ｍＲＮＡꎬ ａｎｄ ｐ￣ＰＩ３Ｋ ａｎｄ ｐ￣ＡＫＴ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｗｅｒｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ( ａｌｌ Ｐ<０.０５) . ＬＹ２９４００２ ｒｅｖｅｒｓｅｄ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｏｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ａｎｄ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｉｎ ＢＣＲＩ
ｍｉｃｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＢＣＲＩ ｍｉｃｅꎬ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｂａｌａｎｃｅꎬ ｒｅｓｔｏｒｅ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍꎬ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｓｌｅｅｐ. Ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒꎻ Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｓｏｍｎｉａꎻ Ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓꎻ Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ

　 　 乳腺癌是影响女性健康的最常见恶性肿瘤之

一ꎬ也是妇科肿瘤中发病率较高的肿瘤之一[１]ꎮ 在

各种恶性肿瘤中ꎬ乳腺癌患者的失眠率最高(４２％ ~
６９％)ꎬ乳腺癌相关性失眠 ( ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｓｏｍｎｉａꎬ ＢＣＲＩ)通常会导致乳腺癌患者疲劳和抑

郁ꎬ甚至会增加死亡风险[２]ꎮ 目前ꎬ药物治疗仍然

是 ＢＣＲＩ 患者最常见的治疗方法ꎬ苯二氮卓类受体

激动剂、抗抑郁药、抗组胺药和褪黑激素受体激动剂

等虽然能迅速改善 ＢＣＲＩ 患者失眠症状ꎬ但往往伴

随着各种不良反应、身体依赖性和心理成瘾等[３￣４]ꎮ

因此ꎬ亟需开发新的药物以改善 ＢＣＲＩꎮ 酸枣仁－远
志药对是由酸枣仁、远志组成的中药ꎬ具有镇静安神

之功效[５]ꎮ 已有研究报道ꎬ酸枣仁－远志药对可延

长失眠小鼠睡眠持续时间[６]ꎬ但关于酸枣仁－远志

药对治疗 ＢＣＲＩ 的机制尚不清楚ꎮ 故本研究借助

网络药理学来探讨酸枣仁－远志药对关于 ＢＣＲＩ 的
治疗作用及其潜在机制ꎬ并通过动物实验验证酸

枣仁－远志药对对 ＢＣＲＩ 的改善作用及机制ꎬ旨在

为酸枣仁－远志药对的机制研究及临床应用提供
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１　 材料与方法

１.１　 材料

１.１.１　 细胞及动物

小鼠乳腺癌细胞 ４Ｔ１ 细胞购自武汉普诺赛生

命科技有限公司ꎮ
体质量为 １８~２１ ｇ 的 ６ 周龄 ＳＰＦ 级雌性 ＢＡＬＢ/ ｃ

裸鼠购自上海南方模式生物公司ꎬ生产许可证号为

ＳＣＸＫ(沪)２０２２￣００６２ꎮ 本研究获得河南中医药大学动

物伦理委员会批准(ＩＡＣＵＣ￣２０２４０８００７)ꎮ
１.１.２　 主要试剂

酸枣仁－远志药对购自江西安顺堂生物科技有

限公司ꎮ 酸枣仁－远志药对由酸枣仁与远志按质量

比 １ ∶１配伍ꎬ采用水煎法制备ꎮ 具体为:称取适量酸

枣仁、远志药材ꎬ加１０ 倍量蒸馏水浸泡后ꎬ加热回流提

取两次ꎬ合并滤液并浓缩至生药质量浓度为 １.０ ｇ / ｍＬ
的水煎剂ꎬ保存于－２０ ℃用于后续实验ꎮ

地西泮购自东北制药集团沈阳第一制药有限公

司ꎻＰＩ３Ｋ 抑制剂 ＬＹ２９４００２ 购自美国 ＭＣＥ 公司ꎻ
环磷酰胺购自通化茂祥制药有限公司ꎻ小鼠 ４￣氨基

丁酸 ( ４￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ ＧＡＢＡ )、 ５￣羟 色 胺

(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ ５￣ＨＴ)ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上海

仁捷生物科技有限公司ꎻ兔源一抗 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ、
ＧＡＰＤＨ、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ 及二抗购自英国 Ａｂｃａｍ 公司ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 网络药理学分析

１.２.１.１　 酸枣仁－远志药对与 ＢＣＲＩ 共同靶点韦恩

图的制作

在 ＴＣＭＳＰ 数据库中以“酸枣仁”为关键词搜索

其活性成分(筛选标准:ＯＢ > ３０％、ＤＬ > ０. １８)ꎬ在
ＨＥＲＢ数据库中以“远志”为关键词搜索其活性成分ꎬ
Ｈｅｒｂ ＩＤ为 ＨＥＲＢ００６７９８ꎻ在 Ｐｕｂｃｈｅｍ 数据库中ꎬ分别以

“ｍａｉｒｉｎ” “(Ｓ)￣ｃｏｃｌａｕｒｉｎｅ” “ｄａｕｃｏｓｔｅｒｏｌ” “ｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌ”
“ｃｅａｎｏｔｈｉｃ ａｃｉｄ” “ｓｗｅｒｔｉｓｉｎ” “ｏｃｉｍｅｎｅ” “ｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ”
“ｃｉｔｒｏｎｅｌｌａｌ”“ｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ”等为关键词ꎬ搜索其 ＳＭＩＬＥＳ 式ꎬ
然后将 ＳＭＩＬＥＳ 式导入 ｓｗｉｓｓ ｔａｒｇｅｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 数据库中

预测其基因靶点ꎻ去冗余后ꎬ得到酸枣仁－远志基因靶点ꎮ
在 ＧｅｎｅＣａｒｄ 数 据 库 中ꎬ 同 时 以 “ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ”
“ｉｎｓｏｍｎｉａ”为关键词ꎬ筛选疾病的基因靶点(筛选标

准:ｓｃｏｒｅ>５)ꎻ在ＤｉｓＧｅＮＥＴ数据库中ꎬ同时以“乳腺

癌”“失眠”为关键词ꎬ进行疾病靶点的筛选ꎬ筛选标

准 ｓｃｏｒｅ>０.５ꎻ两个数据库去冗余后ꎬ得到 ＢＣＲＩ 基因

靶点ꎮ “酸枣仁－远志”的靶点与“ＢＣＲＩ”的靶点导入

Ｖｅｎｎｙ２.１ 在线数据处理平台ꎬ得到韦恩图ꎮ
１.２.１.２　 酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的共同靶点蛋

白互作网络图及核心靶点蛋白互作网络分析

将酸枣仁－远志药对和 ＢＣＲＩ 的共同靶点上传

至 ＳＴＲＩＮＧ 数据库ꎬ获得酸枣仁 －远志药对治疗

ＢＣＲＩ 的蛋白互作网络图ꎬ通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 进行可视

化处理ꎮ 为从中筛选出关键靶点ꎬ本研究采用网络

拓扑学中的“度值”作为核心指标ꎬ并以 ｄｅｇｒｅｅ > ９０
为阈值筛选枢纽节点ꎮ 该阈值的设定是基于对网络

节点度值分布的统计分析ꎬ旨在筛选出网络中连接

度最高、枢纽作用最显著的部分核心靶点ꎬ以聚焦于

最关键的生物过程ꎮ 最后ꎬ通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 可视化

酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的核心靶点蛋白互作

网络图ꎮ
１.２.１.３　 酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的核心靶点

ＧＯ 及 ＫＥＧＧ 富集分析

利用 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 平台对核心靶点进行 ＧＯ 富集

分析及 ＫＥＧＧ 富集分析ꎬ通过微生信平台对分析结

果进行可视化处理ꎮ
网络药理学分析表明 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路可能是

酸枣仁－远志药治疗 ＢＣＲＩ 的重要机制ꎮ 于是设置

体内动物实验对上述分析结果加以验证ꎮ
１.２.２　 动物实验验证

１.２.２.１　 ＢＣＲＩ 模型的制备

目前尚无标准的 ＢＣＲＩ 动物模型ꎮ 为此ꎬ本研

究通过整合多种建模方法ꎬ自行构建了 ＢＣＲＩ 复合

模型:将处于对数生长期的 ４Ｔ１ 细胞制成 ２×１０６

个 / ｍＬ 的单细胞悬液ꎬ接种 ０.１ ｍＬ 细胞悬液于小

鼠第四乳房垫ꎮ 接种后ꎬ每天观察小鼠状态及接

种部位肿瘤生长情况ꎬ触摸到有黄豆粒大小肿瘤

即为乳腺癌模型构建成功ꎬ乳腺癌模型构建成功

后ꎬ对小鼠每天进行足底电刺激为主的慢性不可

预知刺激 ３ 次ꎬ每次 ２０ ｍｉｎꎬ刺激时间随机ꎬ电刺激

共持续 ２１ ｄꎮ 进行刺激的第 ２、６、１０、１４ 天给予

１５０ ｍｇ / ｋｇ 的环磷酰胺进行腹腔注射ꎮ 模型成功

评判标准:在第 ２０ 天刺激后ꎬ小鼠昼夜节律消失ꎬ
白天持续活动不断ꎬ兴奋性和攻击性增加ꎬ食欲下

降ꎬ毛发暗淡和蓬乱ꎮ
１.２.２.２　 分组及处理

实验开始前ꎬ将 ６０ 只小鼠按体质量分成若干个

区组ꎬ采用随机数字表法对每个区组内的小鼠进行

完全随机化分配ꎬ使其均匀分为 ５ 组:对照组、ＢＣＲＩ
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组、酸枣仁－远志药对组、地西泮组、酸枣仁－远志药

对＋ＬＹ２９４００２ 组ꎬ每组 １２ 只ꎮ 对照组小鼠仅构建

乳腺癌模型ꎬ不进行慢性不可预知刺激及腹腔注射

环磷酰胺处理ꎻ其他组小鼠均通过乳腺癌模型＋慢
性不可预知刺激＋腹腔注射环磷酰胺的方法构建

ＢＣＲＩ 模型ꎬ建模成功后给药ꎬ酸枣仁－远志药对组

小鼠灌胃 ２.５ ｇ / ｋｇ 酸枣仁￣远志ꎻ地西泮组小鼠灌胃

１. ３５ ｍｇ / ｋｇ 地 西 泮[７]ꎻ 酸 枣 仁 － 远 志 药 对 ＋
ＬＹ２９４００２ 组小鼠灌胃 ２.５ ｇ / ｋｇ 酸枣仁－远志且腹

腔注射 ３ ｍｇ / ｋｇ ＬＹ２９４００２[８](ＬＹ２９４００２ 剂量是根

据文献[８]的报道并经由本研究的预实验验证ꎬ能
有效抑制目标信号通路且未观察到明显不良反

应)ꎻ对照组、ＢＣＲＩ 组小鼠灌胃等量的生理盐水ꎮ
给药１ 次 / ｄꎬ持续 ７ ｄꎮ
１.２.２.３　 小鼠睡眠持续时长、睡眠潜伏期的检测

末次处理 ２４ ｈ 后ꎬ腹腔注射戊巴比妥钠(４５ｍｇ/ ｋｇ)
麻醉所有小鼠ꎬ当小鼠处于静止状态时ꎬ翻转小鼠

使其呈仰卧位状态ꎬ若小鼠保持仰卧位状态 ６０ ｓ
以上ꎬ则判定其进入睡眠状态ꎬ记录小鼠从注射戊

巴比妥钠到翻正反射消失所用的时间即为睡眠潜

伏期ꎮ 小鼠从翻正反射消失到觉醒的时间即为睡

眠持续时长ꎮ
１.２.２.４　 下丘脑的 ＨＥ 染色检测

各组随机取 ６ 只小鼠ꎬ处死小鼠并收集下丘脑ꎬ
在 ４％多聚甲醛中固定下丘脑 ４８ ｈꎮ 石蜡包埋下丘

脑后ꎬ将下丘脑切成 ５ μｍ 的切片ꎬ对下丘脑切片进

行 ＨＥ 染色ꎮ 图像于光学显微镜下获得ꎮ
１.２.２.５　 下丘脑中 ＧＡＢＡ、５￣ＨＴ 水平的检测

各组取剩余的 ６ 只小鼠ꎬ处死小鼠并收集下丘

脑ꎬ通过 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测下丘脑中 ＧＡＢＡ、５￣ＨＴ
水平ꎮ
１.２.２.６　 下丘脑中 ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表达的

检测

取 １.２.２.５ 中的下丘脑ꎬ使用 ＴＲＩｚｏｌ 获得下丘

脑中的总 ＲＮＡꎬ将 ＲＮＡ 合成 ｃＤＮＡ 后进行定量

ＰＣＲꎬ相对 ｍＲＮＡ 表达由 ２－ΔΔＣｔ方法计算ꎮ 使用的引

物序 列: ＢＭＡＬ１ 正 向: ５′￣ＡＴＡＡＧＧＡＣＴＴＣＧＣＣＴＣ￣
ＴＡＣＣＴＧＴＴＣＡ￣３′ꎬ 反 向: ５′￣ＣＣＴＣＧＴＴＧＴＣＴＧＧＣＴ￣
ＣＡＴＴＧＴＣＴＴ￣３′ꎻ ＣＬＯＣＫ 正 向: ５′￣ＧＡＣＧＧＣＧＡＧ￣
ＡＡＣＴＴＧＧＣＡＴＴＧＡ￣３′ꎬ 反 向: ５′￣ＴＧＡＧＡＣＴＧＣＧＧＴ￣
ＧＴＧＡＧＡＴＧＡＣＴ￣３′ꎻＧＡＰＤＨ 正 向: ５′￣ＡＧＡＡＧＧＴＧ￣

ＧＴＧＡＡＧＣＡＧＧＣＡＴＣＴ￣３′ꎬ反向:５′￣ＣＧＧＣＡＴＣＧＡＡＧ￣
ＧＴＧＧＡＡＧＡＧＴＧ￣３′ꎮ
１.２.２.７　 下丘脑中 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 蛋白的检测

取 １.２.２.５ 中的下丘脑ꎬ用 ＲＩＰＡ 缓冲液提取

下丘脑总蛋白ꎬ蛋白浓度由 ＢＣＡ 法测定ꎮ 取３０ μｇ
蛋白进行电泳后转移到 ＰＶＤＦ 膜上ꎮ 将膜在含

５％脱脂干奶的 ＰＢＳ 中封闭 ２ ｈꎬ并与一抗 ｐ￣ＰＩ３Ｋ
(１ ∶２ ０００)、ｐ￣ＡＫＴ(１ ∶３ ０００)、ＧＡＰＤＨ(１ ∶３ ０００)、
ＰＩ３Ｋ(１ ∶４ ０００)、ＡＫＴ(１:５ ０００)在 ４ ℃下过夜孵

育ꎮ 次日ꎬ用二抗孵育膜(１ ∶３ ０００)２ ｈꎮ 使用 ＥＣＬ
试剂可视化蛋白ꎮ 图像由 ＣｈｅｍｉＳｃｏｐｅ ６１００ Ｔｏｕｃｈ
系统采集ꎮ 使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行密度测定以量

化蛋白信号强度ꎮ
１.３　 统计学处理

使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９.０ 软件进行统计分析ꎮ
以 Ｓｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 法对计量资料进行正态性检验ꎬ均
符合正态分布以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 对于睡眠潜伏期ꎬ睡
眠持续时长ꎬＧＡＢＡ、５￣ＨＴ 水平ꎬＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ
ｍＲＮＡ表达及 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 蛋白表达等指标ꎬ满
足正态分布和方差齐性ꎬ采用单因素方差分析ꎬ继
之以 ＳＮＫ￣ｑ 检验进行组间两两比较ꎮ 检验水准

α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 酸枣仁－远志药对靶点与 ＢＣＲＩ 靶点交集分析

经数据库分析ꎬ酸枣仁－远志药对作用靶点基

因有 ７８３ 个ꎬＢＣＲＩ 靶点基因有 １ ６３３ 个ꎮ 将“酸枣

仁－远志”的 ７８３ 个靶点与“ＢＣＲＩ”的 １ ６３３ 个靶点

导入 Ｖｅｎｎｙ２.１ 在线数据处理平台ꎬ得到韦恩图及

２３５ 个交集靶点ꎮ
２.２　 酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的共同靶点蛋白

互作网络图及核心靶点蛋白质－蛋白质相互作

用网络分析

蛋白互作网络分析结果显示ꎬ酸枣仁－远志药

对治疗 ＢＣＲＩ 的 ２３５ 个共同靶点构成了一个密集而

有序的相互作用网络ꎬ见图 １ꎮ 得到 ｄｅｇｒｅｅ>９０ 的

１７ 个核心靶点ꎬ分别为 ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＴＮＦ、ＡＬＢ、
ＨＩＦ１Ａ、 ＳＴＡＴ３、ＥＳＲ１、ＢＣＬ２、ＨＳＰ９０ＡＡ１、ＣＡＳＰ３、
ＰＰＡＲＧ、 ＨＳＰ９０ＡＢ１、 ＭＡＰＫ３、 ＴＧＦＢ１、 ＭＭＰ９、
ＭＴＯＲ、ＣＣＮＤ１ꎬ见图 ２ꎮ
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图 １　 酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的共同靶点蛋白互作网络图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｉｎ ＢＣＲＩ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

图 ２　 酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的核心靶点蛋白互作网络图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ ｉｎ ＢＣＲＩ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２.３　 酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的核心靶点 ＧＯ
及 ＫＥＧＧ 富集分析

对 １７ 个核心靶点进行 ＧＯ 富集分析ꎬ得到酸枣

仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的细胞组分( ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍ￣
ｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ)共 ２３ 条ꎬ分子功能(ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ

ＭＦ)共 ４７ 条ꎬ生物过程(ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ＢＰ)共

２１１ 条ꎬＧＯ￣ＣＣ 选择前 １０ 条(涉及细胞核、细胞质、
细胞溶质、核质等)、ＧＯ￣ＭＦ 选择前 １３ 条(涉及蛋

白质结合、相同蛋白质结合、酶结合、蛋白激酶结合

等)、ＧＯ￣ＢＰ 选择前 １１ 条(涉及 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ介导
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的转录正调控、对外源性刺激的反应、基因表达正调

控、ＤＮＡ 模板转录的正调控等)ꎬ利用“微生信”在

线软件进行可视化ꎬ见图 ３ꎮ ＫＥＧＧ 富集分析得到

１１６ 条通路ꎬ对前 １３ 条结果进行可视化(涉及癌症

中的通路、癌症中的蛋白聚糖、脂质与动脉粥样硬

化、前列腺癌等)ꎬ预测 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路可能是酸枣

仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的重要机制ꎬ见图 ４ꎮ

图 ３　 酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的核心靶点 ＧＯ 富集分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＧＯ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ＢＣＲＩ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ

图 ４　 酸枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 的核心靶点 ＫＥＧＧ 富集分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ＢＣＲＩ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ￣Ｙｕａｎｚｈｉ ｄｒｕｇ ｐａｉｒ
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２.４　 酸枣仁－远志药对对 ＢＣＲＩ 小鼠睡眠潜伏期、
睡眠持续时长的影响

与对照组相比ꎬＢＣＲＩ 组小鼠睡眠潜伏期延长

(ｑ ＝ ３３. ８４６ꎬＰ < ０. ００１)ꎬ睡眠持续时长减少 ( ｑ ＝
４２.６７９ꎬＰ<０.００１)ꎻ与 ＢＣＲＩ 组相比ꎬ酸枣仁－远志药

对组小鼠睡眠潜伏期缩短(ｑ＝ ２３.８４６ꎬＰ<０.００１)ꎬ睡
眠持续时长增加(ｑ＝ ２８.４０９ꎬＰ<０.００１)ꎻ与 ＢＣＲＩ 组

相比ꎬ地西泮组小鼠睡眠潜伏期缩短(ｑ＝ ２４.７６９ꎬＰ<
０.００１)ꎬ睡眠持续时长增加(ｑ ＝ ２８.３２８ꎬＰ<０.００１)ꎻ
与酸枣仁－远志药对组相比ꎬ酸枣仁－远志药对 ＋
ＬＹ２９４００２ 组小鼠睡眠潜伏期延长( ｑ ＝ １１.０７７ꎬＰ<
０.００１)ꎬ睡眠持续时长减少(ｑ ＝ １７.６６２ꎬＰ<０.００１)ꎬ
见表 １ꎮ

表 １　 各组小鼠睡眠潜伏期、睡眠持续时长比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ

组别 睡眠潜伏期 / ｍｉｎ 睡眠持续时长 / ｍｉｎ
对照组 ３.８１±０.１６ ５８.４３±２.１９
ＢＣＲＩ 组 ６.０１±０.２７∗ ３２.２６±１.５８∗

酸枣仁－远志药对组 ４.４６±０.２１＃ ４９.６８±２.３７＃

地西泮组 ４.４０±０.２２＃ ４９.６３±２.４１＃

酸枣仁－远志药对＋ＬＹ２９４００２ 组 ５.１８±０.２５▲ ３８.８５±１.９６▲

Ｆ １６９.２４７ ２７９.８４５
Ｐ <０.００１ <０.００１

　 　 ∗Ｐ<０.０５ ｖｓ.对照组ꎻ ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. ＢＣＲＩ 组ꎻ ▲Ｐ<０.０５ ｖｓ. 酸枣仁－远志药对组ꎮ

２.５　 酸枣仁－远志药对对 ＢＣＲＩ 小鼠下丘脑病理的

影响

对照组小鼠下丘脑神经元结构正常ꎬ排列整

齐ꎻＢＣＲＩ 组小鼠下丘脑神经元排列紊乱ꎬ大量神

经元空泡化ꎬ核固缩严重ꎻ与 ＢＣＲＩ 组比较ꎬ酸枣仁

－远志药对组小鼠下丘脑神经元损伤有所改善ꎻ与
ＢＣＲＩ 组比较ꎬ地西泮组小鼠下丘脑神经元损伤减

轻ꎻ与酸枣仁－远志药对组比较ꎬ酸枣仁－远志药对

＋ＬＹ２９４００２ 组小鼠下丘脑神经元损伤严重ꎬ见

图 ５ꎮ

图 ５　 小鼠下丘脑病理的 ＨＥ 染色检测ꎬ箭头指示神经元空泡化(×２００)
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｖａｃｕｏｌａｔｉｏｎ (×２００)

２.６　 酸枣仁－远志药对对 ＢＣＲＩ 小鼠下丘脑中ＧＡＢＡ、
５￣ＨＴ水平的影响

与对照组相比ꎬＢＣＲＩ 组小鼠下丘脑中 ＧＡＢＡ、

５￣ＨＴ 水平降低(ｑＧＡＢＡ ＝ ２７.４６５ꎬＰＧＡＢＡ<０.００１ꎻｑ５￣ＨＴ ＝
３１.０８０ꎬＰ５￣ＨＴ<０.００１)ꎻ与 ＢＣＲＩ 组相比ꎬ酸枣仁－远
志药对组小鼠下丘脑中 ＧＡＢＡ、 ５￣ＨＴ 水平升高
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(ｑＧＡＢＡ ＝ １８.５５８ꎬＰＧＡＢＡ <０.００１ꎻｑ５￣ＨＴ ＝ ２５.２４４ꎬＰ５￣ＨＴ <
０.００１)ꎻ与 ＢＣＲＩ 组相比ꎬ地西泮组小鼠下丘脑中

ＧＡＢＡ、 ５￣ＨＴ 水平升高 ( ｑＧＡＢＡ ＝ １９. ０５３ꎬ ＰＧＡＢＡ <
０.００１ꎻｑ５￣ＨＴ ＝ ２４.６６０ꎬＰ５￣ＨＴ <０.００１)ꎻ与酸枣仁－远志

药对组相比ꎬ酸枣仁－远志药对＋ＬＹ２９４００２ 组小鼠

下丘脑中 ＧＡＢＡ、５￣ＨＴ 水平降低 ( ｑＧＡＢＡ ＝ ７. １７６ꎬ
ＰＧＡＢＡ<０.００１ꎻｑ５￣ＨＴ ＝ １１.３８２ꎬＰ５￣ＨＴ<０.００１)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 各组小鼠下丘脑中 ＧＡＢＡ、５￣ＨＴ 水平比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＧＡＢＡ ａｎｄ ５￣ＨＴ ｌｅｖｅｌｓ

ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
组别 ＧＡＢＡ / (μｍｏｌ / Ｌ) ５￣ＨＴ / (ｎｇ / ｍＬ)
对照组 １.６８±０.１１ ４.１９±０.１８
ＢＣＲＩ 组 ０.５７±０.０５∗ ２.０６±０.１２∗

酸枣仁－远志药对组 １.３２±０.１０＃ ３.７９±０.１８＃

地西泮组 １.３４±０.１２＃ ３.７５±０.１９＃

酸枣仁－远志药对＋
ＬＹ２９４００２ 组

１.０３±０.１０▲ ３.０１±０.１６▲

Ｆ １０５.５３３ １５１.０８６
Ｐ <０.００１ <０.００１

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ.对照组ꎻ ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. ＢＣＲＩ 组ꎻ ▲Ｐ<０.０５
ｖｓ. 酸枣仁－远志药对组ꎮ

２.７　 酸枣仁 －远志药对对 ＢＣＲＩ 小鼠下丘脑中

ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表达的影响

与对 照 组 相 比ꎬ ＢＣＲＩ 组 小 鼠 下 丘 脑 中

ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表达降低(ｑＢＭＡＬ１ ＝ ２５.１５８ꎬ
ＰＢＭＡＬ１ < ０. ００１ꎻｑＣＬＯＣＫ ＝ ４８. ０７８ꎬＰＣＬＯＣＫ < ０. ００１)ꎻ与
ＢＣＲＩ 组相比ꎬ酸枣仁－远志药对组小鼠下丘脑中

ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表达升高(ｑＢＭＡＬ１ ＝ １６.７７２ꎬ
ＰＢＭＡＬ１ < ０. ００１ꎻｑＣＬＯＣＫ ＝ ２８. ６０３ꎬＰＣＬＯＣＫ < ０. ００１)ꎻ与
ＢＣＲＩ 组相比ꎬ地西泮组小鼠下丘脑中 ＢＭＡＬ１、
ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表达升高( ｑＢＭＡＬ１ ＝ １７.６５５ꎬＰＢＭＡＬ１ <
０.００１ꎻｑＣＬＯＣＫ ＝ ２９.８２０ꎬＰＣＬＯＣＫ<０.００１)ꎻ与酸枣仁－远
志药对组相比ꎬ酸枣仁－远志药对＋ＬＹ２９４００２ 组小

鼠下丘脑中 ＢＭＡＬ１、 ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表达降低

(ｑＢＭＡＬ１ ＝ ７. ０６２ꎬ ＰＢＭＡＬ１ < ０. ００１ꎻ ｑＣＬＯＣＫ ＝ １４. ６０６ꎬ
ＰＣＬＯＣＫ<０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
表 ３　 各组小鼠下丘脑中 ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表达比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＭＡＬ１ ａｎｄ ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ
对照组 １.００±０.００ １.００±０.００
ＢＣＲＩ 组 ０.４３±０.０４∗ ０.２１±０.０２∗

酸枣仁－远志药对组 ０.８１±０.０７＃ ０.６８±０.０５＃

地西泮组 ０.８３±０.０８＃ ０.７０±０.０６＃

酸枣仁－远志药对＋
ＬＹ２９４００２ 组

０.６５±０.０５▲ ０.４４±０.０４▲

Ｆ ８９.９６１ ３２７.７０４
Ｐ <０.００１ <０.００１

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ.对照组ꎻ ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. ＢＣＲＩ 组ꎻ ▲Ｐ<０.０５
ｖｓ. 酸枣仁－远志药对组ꎮ

２.８　 酸枣仁 －远志药对对 ＢＣＲＩ 小鼠下丘脑中

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路蛋白表达的影响

与对照组相比ꎬＢＣＲＩ 组小鼠下丘脑中 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、
ｐ￣ＡＫＴ 蛋白表达降低(ｑｐ￣ＰＩ３Ｋ ＝ １９.８４０ꎬＰｐ￣ＰＩ３Ｋ<０.００１ꎻ
ｑｐ￣ＡＫＴ ＝ ３２.２４９ꎬＰｐ￣ＡＫＴ<０.００１)ꎻ与 ＢＣＲＩ 组相比ꎬ酸枣

仁－远志药对组小鼠下丘脑中 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 蛋白

表达升高 ( ｑｐ￣ＰＩ３Ｋ ＝ １３. ７６６ꎬ Ｐｐ￣ＰＩ３Ｋ < ０. ００１ꎻ ｑｐ￣ＡＫＴ ＝
２０.４６６ꎬＰｐ￣ＡＫＴ<０.００１)ꎻ与 ＢＣＲＩ 组相比ꎬ地西泮组小

鼠下丘脑中 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 蛋白表达升高(ｑｐ￣ＰＩ３Ｋ ＝
１２.９５６ꎬＰｐ￣ＰＩ３Ｋ<０.００１ꎻｑｐ￣ＡＫＴ ＝ ２１.７０６ꎬＰｐ￣ＡＫＴ<０.００１)ꎻ
与酸枣仁－远志药对组相比ꎬ酸枣仁－远志药对 ＋
ＬＹ２９４００２ 组小鼠下丘脑中 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 蛋白表

达降低(ｑｐ￣ＰＩ３Ｋ ＝ ５.６６８ꎬＰｐ￣ＰＩ３Ｋ <０.００１ꎻｑｐ￣ＡＫＴ ＝ ９.９２３ꎬ
Ｐｐ￣ＡＫＴ<０.００１)ꎬ见图 ６ 和表 ４ꎮ

图 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测小鼠下丘脑中 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 蛋白
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐ￣ＰＩ３Ｋ ａｎｄ ｐ￣ＡＫＴ ｐｒｏ￣

ｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

表 ４　 各组小鼠下丘脑中 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 蛋白表达比较
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐ￣ＰＩ３Ｋ ａｎｄ ｐ￣ＡＫＴ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
组别 ｐ￣ＰＩ３Ｋ / ＰＩ３Ｋ ｐ￣ＡＫＴ / ＡＫＴ
对照组 ０.８６±０.０８ ０.６５±０.０６
ＢＣＲＩ 组 ０.３７±０.０３∗ ０.１３±０.０１∗

酸枣仁－远志药对组 ０.７１±０.０７＃ ０.４６±０.０４＃

地西泮组 ０.６９±０.０６＃ ０.４８±０.０４＃

酸枣仁－远志药对＋
ＬＹ２９４００２ 组

０.５７±０.０５▲ ０.３０±０.０３▲

Ｆ ５４.７５４ １４９.３４６
Ｐ <０.００１ <０.００１

　 　 注:∗Ｐ<０.０５ ｖｓ.对照组ꎻ ＃Ｐ<０.０５ ｖｓ. ＢＣＲＩ 组ꎻ ▲Ｐ<０.０５
ｖｓ. 酸枣仁－远志药对组ꎮ
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３　 讨　 论

失眠严重影响乳腺癌患者的生活质量[９]ꎬ目前

通常用药物治疗 ＢＣＲＩꎬ但有潜在风险[１０]ꎮ 因此ꎬ开
发新的药物以改善 ＢＣＲＩ 具有重要意义ꎮ 酸枣仁与

远志是中医经典安神药对ꎮ 酸枣仁甘平ꎬ主入心肝ꎬ
长于养心补肝、益阴安神ꎻ远志辛温ꎬ主入心肾ꎬ功擅

交通心肾、化痰开窍ꎮ 两药配伍ꎬ体现“补泻兼施、
心肾同调”之旨:酸枣仁补阴血之虚ꎬ远志祛痰浊之

扰ꎬ一补一泻ꎬ一敛一开ꎬ使阴血得充、心肾交济ꎬ共
奏宁神定志之效ꎬ对于病机属本虚标实的 ＢＣＲＩ 证

候尤为契合[１１￣１４]ꎮ 研究显示ꎬ酸枣仁汤可改善围绝

经期失眠大鼠症状[１５]ꎻ远志可改善原发性失眠[１６]ꎻ
酸枣仁是治疗乳腺癌术后伴失眠患者核心处方中有

效成分之一[１７]ꎻ酸枣仁＋远志是用于改善乳腺癌术

后患者生活质量的常用药对[１８]ꎮ 以上研究表明ꎬ酸
枣仁或远志单味药均具有改善失眠的效果ꎬ二者联合

可能会对 ＢＣＲＩ 产生积极的改善效应ꎮ 但关于二者

合为药对后对 ＢＣＲＩ 的具体影响及机制尚不清楚ꎮ
为了研究酸枣仁－远志药治疗 ＢＣＲＩ 的药效学

基础和潜在的生物学机制ꎬ本研究首先从网络药理

学角度预测酸枣仁－远志药治疗 ＢＣＲＩ 的共同靶点ꎬ
结果共筛选出 ２３５ 个酸枣仁－远志治疗 ＢＣＲＩ 的共

同作用靶点ꎮ 通过 ＳＴＩＮＧ 数据库蛋白互作网络分

析ꎬ进一步筛选出 ｄｅｇｒｅｅ>９０ 的核心靶点 １７ 个ꎬ包
括 ＡＫＴ１、ＴＰ５３、ＴＮＦ、ＡＬＢ、ＨＩＦ１Ａ、ＳＴＡＴ３、ＥＳＲ１、
ＢＣＬ２、 ＨＳＰ９０ＡＡ１、 ＣＡＳＰ３、 ＰＰＡＲＧ、 ＨＳＰ９０ＡＢ１、
ＭＡＰＫ３、ＴＧＦＢ１、ＭＭＰ９、ＭＴＯＲ 及 ＣＣＮＤ１ꎮ 对上

述核心靶点进行 ＧＯ 功能富集分析ꎬ结果显示其在

ＣＣ 方面显著富集 ２３ 条ꎬ ＭＦ 方面富集 ４７ 条ꎬ ＢＰ
方面富集 ２１１ 条ꎮ ＫＥＧＧ 通路富集分析共获得 １１６
条信号通路ꎬ发现 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ 信号通路具有显著富

集性ꎬ提示其可能是酸枣仁－远志药对发挥治疗作

用的关键机制之一ꎮ 有研究报道ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路

的激活改善了小鼠的失眠症状[１９]ꎬ进一步证明了酸

枣仁－远志药对治疗 ＢＣＲＩ 具有可行性ꎮ
大量研究证明ꎬ神经递质失衡是失眠的重要发

病机制[２０]ꎮ ＧＡＢＡ 是哺乳动物中枢神经系统中的

主要抑制性神经递质ꎬ人类正常睡眠和觉醒的维持

取决于脑干网状结构的上升激活系统和下降抑制系

统的动态平衡ꎬ而 ＧＡＢＡ 是维持这种动态平衡的主

要物质基础[２１]ꎻ５￣ＨＴ 作为一种抑制性神经递质ꎬ参
与昼夜节律系统和认知功能的调节ꎬ有利于睡

眠[２２]ꎮ 此外ꎬ失眠还与生物钟基因表达紊乱有关ꎬ
而生物钟基因 ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ 可参与对昼夜节律

的调控[２３]ꎮ 本研究通过体内动物实验验证了酸枣

仁－远志药对对 ＢＣＲＩ 小鼠睡眠潜伏期、睡眠持续时

长、下丘脑病理、下丘脑中 ＧＡＢＡ 及 ５￣ＨＴ 水平和

ＢＭＡＬ１ 及 ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表达的影响ꎬ结果显示ꎬ
酸枣仁－远志药对能缩短 ＢＣＲＩ 小鼠睡眠潜伏期ꎬ延
长睡眠持续时长ꎬ改善下丘脑病理ꎬ上调下丘脑中

ＧＡＢＡ、５￣ＨＴ 水平及ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ ｍＲＮＡ 表达ꎬ表
明酸枣仁－远志药对能改善 ＢＣＲＩ 小鼠下丘脑病理ꎬ促
进神经递质平衡ꎬ恢复昼夜节律ꎬ进而改善睡眠ꎮ

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路在调节细胞生存、代谢及

神经可塑性中发挥核心作用ꎬ其功能抑制被认为是

失眠的重要病理机制之一[２４￣２７]ꎮ 据报道ꎬ 激活

Ｐ１３Ｋ / ＡＫＴ 通路对皮质酮诱导的大鼠失眠具有改

善作用[２８]ꎻ在睡眠剥夺小鼠模型中ꎬ同样观察到

ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的抑制ꎬ而激活该通路可有效

改善认知功能[２９]ꎮ 本研究中ꎬ酸枣仁－远志药对能

上调 ＢＣＲＩ 小鼠下丘脑中 ｐ￣ＰＩ３Ｋ、ｐ￣ＡＫＴ 蛋白表

达ꎬ说明酸枣仁－远志药对改善 ＢＣＲＩ 小鼠睡眠的机

制可能与激活 Ｐ１３Ｋ / ＡＫＴ 通路有关ꎮ 此外ꎬ酸枣仁
－远志药对组与酸枣仁－远志药对＋ＬＹ２９４００２ 组的

各指标变化说明 ＬＹ２９４００２ 逆转了酸枣仁－远志药

对对 ＢＣＲＩ 小鼠下丘脑病理、神经递质及昼夜节律

的影响ꎮ 以上结果明确了 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通路在酸枣

仁－远志药效中的关键地位ꎮ 本研究的体内动物实

验验证了网络药理学预测的结果ꎬ并揭示了酸枣仁
－远志药对在治疗 ＢＣＲＩ 中的可能机制ꎮ

本研究尚存在一定局限性ꎮ 首先ꎬＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
通路虽是本研究验证的核心机制ꎬ但网络药理学预

测所提示的其他潜在通路在 ＢＣＲＩ 中的作用未被排

除ꎬ其与 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 的交互关系需进一步阐明ꎮ 其

次ꎬ实验仅设置了酸枣仁－远志药对单一给药剂量ꎬ
缺乏完整的剂量梯度ꎬ未能揭示酸枣仁－远志药对

的量效关系及最佳有效剂量ꎮ 此外ꎬ研究观察周期

较短ꎬ未能评估该药对的长期疗效与安全性ꎮ 未来

将在多通路层面进行系统性机制探索ꎬ并开展详细

的剂量与时间效应研究ꎮ
综上所述ꎬ酸枣仁－远志药对能改善 ＢＣＲＩ 小鼠

下丘脑病理ꎬ促进神经递质平衡ꎬ恢复昼夜节律ꎬ进
而改善睡眠ꎬ且其作用机制可能与调控 Ｐ１３Ｋ / ＡＫＴ
通路有关ꎮ
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中国医院药学杂志ꎬ ２０２４ꎬ ４４(１７): ２００１￣２００７.
ＬＩ Ｄｉａｎｙｕꎬ ＦＡＮＧ Ｘｉｎｇｙｕꎬ ＬＩ Ｈｕｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ＳＭＴ
(Ｓ) ｆｏｒ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｂａｓｅｄ ｕｐｏｎ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｙꎬ ２０２４ꎬ ４４(１７): ２００１￣２００７.

[２０] Ｌｖ ＹＢꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｙａｎ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｚｙｍｏｌｙｓｉｓ ｐｅｐｔｉｄｅｓ
ｆｒｏｍ Ｍａｕｒｅｍｙｓ ｍｕｔｉｃａ ｐｌａｓｔｒｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｓｌｅｅｐ￣ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｉｎ
ｔｈｅ ＰＣＰＡ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２７４(１): １１４０４７￣１１４０５５.

[２１] Ｘｉａｎｇ Ｔꎬ Ｌｉａｏ Ｊꎬ Ｃａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ ＧＡＢＡ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｉ￣
ｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓｙｓｔｅｍ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０２３ꎬ １４
(１): １１３４４３４￣１１３４４４０.
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