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燕窝阿胶复方改善小鼠睡眠功能
及作用机制研究
郑海云1, *，王志钢2，王少南1，王　斌1

（1.中国中医科学院中医药科技合作中心，北京 100700；
2.国家中医药管理局科技司，北京 100027）

摘　要：目的：评估燕窝阿胶复方对小鼠睡眠改善的作用及其作用机制。方法：将 Balb-c小鼠随机分为五组，分别

为空白对照组、阳性药物组、燕窝阿胶复方低剂量组（5 g/kg）、中剂量组（10 g/kg）和高剂量组（20 g/kg）。每

组小鼠每日给药一次，持续给药 30 d。通过直接睡眠实验、戊巴比妥钠阈下剂量催眠实验、戊巴比妥钠睡眠时间

延长实验以及巴比妥钠睡眠潜伏期实验评估燕窝阿胶复方对小鼠睡眠的改善效果。同时，运用网络药理学方法初

步探讨燕窝阿胶复方改善小鼠睡眠的潜在作用机制。为了验证网络药理学的解析结果，本研究采用酶联免疫分析

试剂盒比色法，测定小鼠脑组织中血清素 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、多巴胺（dopamine，DA）、

色氨酸羟化酶（tryptophan hydroxylase，TPH）以及 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）的水平。结果：燕

窝阿胶复方并不能诱导小鼠直接进入睡眠状态，而是通过改善小鼠睡眠质量来达到改善睡眠的效果。与空白对照

组相比，燕窝阿胶复方低、中、高剂量组分别使小鼠睡眠率提高了 50%、70%和 80%；三个剂量组均显著延长了

小鼠戊巴比妥钠诱导的睡眠时间（P<0.01）；中、高剂量组显著缩短了小鼠的睡眠潜伏期（P<0.05或 P<0.01）。

网络药理学分析揭示，燕窝阿胶复方主要通过调节 5-HT、GABA、DA等神经递质的突触通路来改善睡眠。实验

数据进一步证实，与空白对照组相比，燕窝阿胶复方中、高剂量组能显著增加小鼠脑组织中 TPH含量

（P<0.01或 P<0.05）；三个剂量组均显著提升了小鼠脑组织中 5-HT和 GABA的含量（P<0.01或 P<0.05）。另

外，相较于空白对照组，燕窝阿胶复方的三个剂量组均显著降低了小鼠脑组织中 DA的含量（P<0.01）。结论：

燕窝阿胶复方对小鼠睡眠具有显著的改善作用，其作用机制主要涉及调节 5-HT、GABA、DA等神经递质的突触

通路。
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Abstract：Objective:  To  evaluate  improvement  of  sleep  function  and  mechanism  of  Yanwo  Ejiao  compound  in  mice.
Methods:  Balb-c  mice  were  randomly  assigned  to  five  groups:  A  blank  control  group,  a  positive  drug  group,  and  three
Yanwo Ejiao compound groups receiving low (5 g/kg), medium (10 g/kg), and high (20 g/kg) doses. The compound was  
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administered once daily for 30 consecutive days. Sleep improvement was assessed by direct sleep test,  subthreshold dose
hypnosis test with pentobarbital sodium, pentobarbital sodium-induced sleep time extension test, and barbital sodium sleep
latency  test.  Additionally,  network  pharmacology  methods  were  employed  to  preliminarily  investigate  the  compound's
potential mechanism. To validate the findings, enzyme-linked immunosorbent assay kits were used to measure brain levels
of  5-hydroxytryptamine  (5-HT),  dopamine  (DA),  tryptophan  hydroxylase  (TPH),  and  γ-aminobutyric  acid  (GABA).
Results: Yanwo Ejiao compound did not induce mice directly into a hypnotic state, but significantly improved sleep quality
in  mice.  Compared  to  the  blank  control  group,  the  low,  medium,  and  high-dose  groups  increased  the  sleep  rate  by  50%,
70%, and 80%, respectively.  Three Yanwo Ejiao compound groups significantly prolonged pentobarbital  sodium-induced
sleep  time  (P<0.01).  The  medium  and  high-dose  groups  also  significantly  reduced  sleep  latency  (P<0.05  or  P<0.01).
Network  pharmacology  analysis  suggested  that  the  compound  improved  sleep  by  modulating  neurotransmitter  synaptic
pathways, including those of 5-HT, GABA, and DA. Experimental data confirmed that, compared to the control group, the
medium and high-dose group significantly increased TPH levels (P<0.01 or P<0.05) and three compound groups elevated
5-HT  and  GABA levels  in  brain  tissue  (P<0.01  or P<0.05).  Besides,  three  Yanwo  Ejiao  compound  groups  significantly
decreased DA content  (P<0.01).  Conclusion:  Yanwo Ejiao compound exerts  a  notable sleep-improvement  effect  in  mice,
primarily through the regulation of synaptic pathways involving neurotransmitters such as 5-HT, GABA, and DA.

Key words：Yanwo Ejiao compound；sleep improvement；mechanism；network pharmacology

失眠已成为全球性的健康问题，严重影响人们

的身心健康和生活质量。根据美国精神病学会诊断

统计手册（第五版修订版）和国际睡眠障碍分类（第三

版），失眠被定义为一种慢性疾病[1]。目前，失眠已成

为神经科门诊的第二大疾病，普遍存在于人们的日常

生活中，是影响身体和心理健康的重要的危险因

素[2]。它与多种疾病密切相关，例如Ⅰ型糖尿病、慢

性疲劳综合症、肌痛性脑炎、哮喘和偏头痛等，在这

些疾病患者中也经常出现失眠症状[3]。此外，失眠也

能加剧疾病的程度，这种双向关联可能导致失眠加剧

病人的临床症状，形成恶性循环[3−4]。《2023年中国

睡眠指数报告》显示，中国居民睡眠指数仅为 62.61，
2022年和 2021年分别有 31.5%和 35.6%的人群出

现失眠问题。

目前，成人失眠的治疗药物主要包括食欲素受

体拮抗剂、苯二氮卓类药物、褪黑激素受体激动剂和

苯二氮卓类似物等四大类。食欲素受体拮抗剂在延

长总睡眠时间和提高睡眠效率方面表现突出，但可能

引发头痛、嗜睡和头晕等副作用[5]；苯二氮卓类药物

能显著改善睡眠质量，但存在安全性风险，容易引发

不良事件和停药问题[6]，尤其是在老年人群中[7]；褪黑

素受体激动剂对于入睡困难的患者有效，但在维持睡

眠或改善睡眠质量方面效果有限，且不同患者对其反

应差异较大，有些人可能效果显著，而有些人则可能

几乎没有效果[8]。此外，褪黑激素受体激动剂会与其

他药物相互作用，例如抗凝药和免疫抑制剂[9]，且不

适合患有光敏感性疾病的患者[10−11]，以及正在服用某

些抗抑郁药的患者[12]；苯二氮卓类似物药物虽然可以

显著改善睡眠质量，但其安全性较差，容易引起依赖

和产生戒断症状[8]。相比之下，许多药食同源的中药

具有改善睡眠质量的功效，且安全性较高[13]。因此，

从中药中探索能改善睡眠质量的药食同源复方是非

常有前景的。

燕窝阿胶复方由燕窝、阿胶、西洋参、灵芝、大

枣、玉竹、百合、桃仁、玫瑰花、茯苓、莲子、山药、

桑椹等 13味药食同源中药组成。其中，燕窝[14]、西

洋参[2]、灵芝[15] 和百合[16] 等中药已被证实具有改善

睡眠的功效。尽管燕窝阿胶复方中多味药材在单独

使用时已被证实具有一定的改善睡眠的功效，但关于

多个药材复方配伍使用在改善睡眠方面的效果尚未

见报道。本研究旨在系统评估该复方在改善睡眠方

面的作用，并探索其潜在的作用机制，可为后续改善

睡眠产品的开发提供实验基础。

因此，本研究通过改善睡眠功效的实验，包括直

接睡眠实验、戊巴比妥钠阈下剂量催眠实验、戊巴比

妥钠对小鼠睡眠时间的影响实验以及巴比妥钠对小

鼠睡眠潜伏期的实验，评估了燕窝阿胶复方在改善睡

眠方面的功效。本研究运用超高效液相色谱-高分辨

质谱技术，首次揭示了燕窝阿胶复方的化学成分。此

外，本研究将网络药理学与实验验证方法相结合，首

次阐明了该复方对小鼠睡眠改善的可能作用机制，并

为进一步深入探究其作用机理及药效物质基础提供

了坚实的理论基础。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

SPF级 Balb-c健康雄性小鼠（8周龄，18~20 g）
　北京唯尚立德生物科技有限公司，实验动物生产许

可合格证号 SYXK（京）2023-0011，已通过中国中医

科学院中药研究所实验动物伦理委员会批准伦理审

批（审批号：2023B180）。小鼠饲养于昼夜节律光照

条件下（温度 25~27 ℃，相对湿度 50%~70%），实验

前适应性饲养 7 d，自由进食进水；燕窝、西洋参、灵

芝、大枣、玉竹、百合、桃仁、玫瑰花、茯苓、莲子、

山药、桑椹饮片　亳州市惠康堂中药科技有限公司；

阿胶　咏济堂药业有限公司；人参皂苷 Rg1（批号

110703-201128，93.4%纯度）、人参皂苷 Rb1（批号

110704-201223，95.9%纯度）、芦丁（批号 100080-
201811， 91.7%纯 度 ） 、 阿 魏 酸 （ 批 号 1110773-
201614，99%纯度）、咖啡酸（批号 110885-201703，
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99.7%纯度）、槲皮素（批号 100081-201610，99.1%
纯度）、绿原酸（批号 110753-201817，96.8%纯度）、

木犀草素（批号 111520-201605，99.6%纯度）　中国食

品药品检定研究院；人参皂苷 Re（批号 P27N6F6512，
≥98%纯 度 ） 、 山 奈 酚 （ 批 号 C26J8Y38642，≥
98%纯度）、甜菜碱（批号 J0615YA13，≥98%纯

度）、表儿茶素没食子酸酯（批号 C13A7Q13017，≥
98%纯度）　上海源叶生物科技有限公司；戊巴比妥

钠（分析纯，批号：20170611）　上海伊卡生物技术有

限公司；艾司唑仑片（规格：1 mg，批号：240508）　山

东信谊制药有限公司；巴比妥钠（分析纯，批号：

570471）　北京虹湖联合化工产品有限公司；羧甲基

纤维素钠　天津市福晨化学试剂厂；小鼠 5-羟色胺

（5-HT）酶联免疫分析试剂盒（批号：02410291）、小鼠

多巴胺（DA）酶联免疫分析试剂盒（批号：202410）　
北京迈瑞达科技有限公司；小鼠 γ-氨基丁酸（GABA）

ELISA检测试剂盒（批号：202410）、小鼠色氨酸羟化

酶（TPH）ELISA检测试剂盒（批号：202409）　北京

倍特仁康生物医药科技有限公司；乙腈（色谱纯）、甲

酸（>99.99%纯度）　ThermoFisher  Scientific公司；

无水乙醇（>99.5%纯度，分析纯）　天津大茂化学试

剂厂；娃哈哈纯净水　杭州娃哈哈集团有限公司。

BT25S电子天平（精度 0.01 mg）　德国赛多利

斯公司；Epoch型全波长酶标仪　BioTek公司；1-15PK
型高速冷冻离心机　德国 Sigma公司；UltiMate 3000
超高效液相色谱仪（DAD检测器）、Q-Exactive四极

杆-静电场轨道阱高分辨质谱仪（Xcalibur质谱工作

站）　Fisher公司；ACQUITY BEH C18 色谱柱（2.1 mm×
100 mm，1.7 µm）　Waters公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   灌胃溶液制备和动物分组与给药

 1.2.1.1   燕窝阿胶复方制备和灌胃溶液制备　燕窝

阿胶复方制备：将西洋参、灵芝、大枣、玉竹、百合、

桃仁、玫瑰花、茯苓、莲子、山药、桑椹饮片分别粗粉

碎，按配方组成称取混合后的粗粉 156 g，加入 10倍

量水煎煮提取 2次，每次 1 h，过滤，合并得提取液

1。阿胶粗粉碎后，用温水 50 ℃ 烊化。燕窝粉碎至

80~100目细粉，用 3倍量温水 50 ℃ 浸泡 2 h后与

烊化后的阿胶一起加入 10倍量水煎煮提取 2次，每

次 1 h，过滤，合并得提取液 2。混合提取液 1和提取

液 2，在 50 ℃、−0.08 Mpa真空减压浓缩，流浸膏于

50 ℃ 水浴蒸至稠膏状约 100 mL。
燕窝阿胶复方灌胃溶液制备：将上述稠膏用

0.5%羧甲基纤维素钠复溶混悬制成生药量为

1 g/mL的混悬液 200 mL，取适量用 0.5%羧甲基纤

维素钠稀释，得到 0.5 g/mL和 0.25 g/mL的混悬液，

1、0.5和 0.25 g/mL分别作为高、中、低剂量组灌胃

液，于 4 ℃ 储存备用。

艾司唑仑灌胃溶液制备：取一片艾司唑仑片，研

磨粉碎，溶于 33.33 mL 0.5%羧甲基纤维素钠溶液

中，制成浓度为 0.03 mg/mL的混悬液。

 1.2.1.2   分组与灌胃　Balb-c小鼠共 50只，随机分

为 5组，分别为空白组（给予蒸馏水）、阳性药组（艾

司唑仑，0.3 mg/kg）和燕窝阿胶复方组。燕窝阿胶复

方按生药重量计，设置三个剂量组，分别为燕窝阿胶

复方低剂量组（5 g/kg）、中剂量组（10 g/kg）、高剂量

组（20 g/kg）。每次灌胃体积为 10 mL/kg，连续灌胃

30 d。每天对各组小鼠的一般情况（整体精神状态、

皮毛颜色、对外界的反应、摄食量、饮水量、有无死

亡等）进行观察并记录。在给药前、给药 14 d和试

验结束后分别称定并记录各组小鼠的体重，并且在给

药结束后取小鼠心、肝、肾、肺、脑，测定重量，计算

脏器指数，脏器指数=小鼠器官重量/小鼠体重×100。

 1.2.2   Balb-c小鼠睡眠实验　参考文献 [2,14−15]
的实验方法，评价燕窝阿胶复方对小鼠睡眠的改善

作用。

 1.2.2.1   直接睡眠实验　各组动物每天分别给予相

应的受试物，末次给药结束后观察灌胃后 60 min内，

小鼠是否出现睡眠现象。以动物的翻正反射消失超

过 60 s判为进入睡眠，翻正反射恢复即为动物觉

醒。记录各组入睡动物数及各自的睡眠时间，以评估

燕窝阿胶复方是否对小鼠产生了直接的促眠效果。

 1.2.2.2   戊巴比妥钠阈下剂量催眠实验　小鼠末次

给药 30 min后，以 30 mg/kg剂量（以小鼠体重计，小

鼠 80%~90%未入睡剂量）腹腔注射戊巴比妥钠，以

翻正反射消失 60 s作为入睡判断标准，以翻正反射

再现为睡眠结束。观察记录各组小鼠的睡眠持续时

间（翻正反射消失至翻正反射再现的时间），计算睡

眠率。

 1.2.2.3   戊巴比妥钠睡眠时间延长实验　小鼠末次

给药 30 min后，以 50 mg/kg剂量（以小鼠体重计，小

鼠 100%入睡但睡眠时间不长）腹腔注射戊巴比妥

钠，观察记录各组小鼠的睡眠持续时间（翻正反射消

失至翻正反射再现的时间），并进行各组间睡眠时间

比较。

 1.2.2.4   巴比妥钠睡眠潜伏期实验　末次给药

30 min后，以 230 mg/kg剂量（以小鼠体重计，小鼠

100%入睡）腹腔注射巴比妥钠，以翻正反射消失

60 s为指标，记录腹腔注射至小鼠翻正反射消失之间

的时间作为睡眠潜伏期，比较阳性药组和实验组睡眠

潜伏期的差别。

 1.2.3   超高效液相色谱-高分辨质谱（ultra performa-

nce  liquid  chromatography-high  resolution  mass

spectrometry，UPLC-HRMS）鉴定燕窝阿胶复方中的

主要化学成分

 1.2.3.1   色谱条件　色谱柱：ACQUITY BEH C18 色
谱柱（2.1 mm×100 mm，1.7 µm）；流动相：A相（乙

腈）-B相（0.1%甲酸-水）；梯度洗脱：0~1 min，95%
B→90%  B； 1~4  min， 90%  B→85%  B； 4~18  min，
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85% B→ 70% B；18~24  min，70% B→60% B；24~
28 min，60% B→ 50% B；28~31 min，50% B→35%
B； 31~35  min， 35%  B→25%  B； 35~40  min， 25%
B→15% B；40~45 min，15% B→10% B；45~50 min，
10% B→5% B；50~52 min，5% B。柱温 35 ℃，流速

0.30 mL/min，进样量 8 μL。

 1.2.3.2   质谱条件　电喷雾电离源（HESI），正、负离

子检测模式；质量扫描范围 m/z 100~1500；喷雾电

压+3.8 kV（正离子模式）、−3.2 kV（负离子模式）；鞘

气压力 35  Pa；辅助气压力 15  Pa；辅助气温度

300 ℃；离子传输管温度 350 ℃；Full MS/dd-MS2 扫
描模式 ， Full  MS分辨率 70000， dd-MS2 分辨率

17500；碰撞能量 20、40、60 eV。

 1.2.3.3   质谱鉴定　采用 Xcalibur 4.0软件进行质谱

数据采集与分析，通过质谱裂解碎片分析（母离子和

二级碎片）、对照品保留时间（tR）对比，以及参考文献

和 OTCML数据库比对，并借助 Xcalibur 4.0系统对

总离子流图上的峰进行精确相对分子质量识别，鉴定

燕窝阿胶复方中的化学成分。

 1.2.4   网络药理学分析

 1.2.4.1   燕窝阿胶复方中主要化学成分作用靶点预

测　利用 PubChem数据库收集已鉴定活性成分的

SMILES号，导入 Swiss  Target  Prediction平台，以

“Homo sapiens”为选择物种，预测各成分的潜在作用

靶点。

 1.2.4.2   收集与睡眠相关的已知疾病靶点　运用

GeneCards数据库以“insomnia”作为关键词检索失

眠相关靶点。

 1.2.4.3   构建蛋白-蛋白相互作用（PPI）网络　利用

Venny分析工具将成分靶点与失眠靶点取交集，并绘

制 Venny图。将所获取的成分-疾病交集靶点导入

STRING 12.0数据库中，物种选择为“Homo sapiens”，
最小互相作用阈值设定为“high confidence”（>0.7），
其余设置保持初始状态，获得蛋白-蛋白相互作用

（protein-protein interaction，PPI）关系。将结果进一

步导入 Cytoscape 3.9.1软件进行拓扑学分析并构建

PPI网络，并利用 Cytoscape插件 MCODE对 PPI网
络进行聚类构建功能模块。

 1.2.4.4   关键靶点功能与通路富集分析　将成分-疾
病交集靶点导入 Metascape平台，分别进行其主要的

基因本体论（GO）与京都基因与基因组百科全书

（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）

富集分析，物种设置“Homo sapiens”，筛选标准为

P<0.01。

 1.2.5   小鼠脑组织相关指标测定

 1.2.5.1   收集脑组织上清液　取材：将所有组别的小

鼠麻醉后，沿颈部进行断头处理，暴露出颅骨，从延髓

处下刀沿着正中线剪开颅骨，使用骨钳小心地去除颅

骨，暴露出大脑，使用镊子后端小心地将大脑从颅腔

中取出；清洗：将脑组织放入烧杯中，用 4 ℃ 生理盐

水反复冲洗，以去除血液和其他杂质。然后用滤纸轻

轻吸干脑组织表面的多余水分；匀浆：将脑组织放入

预冷的离心管中，加入 3倍量（m/v）4 ℃ 生理盐水冰

浴匀浆；离心：将匀浆液转移到离心管中，离心

10 min左右（3000~4000 r/min，4 ℃）；收集上清液：

仔细收集上清液，并分装到预冷的离心管中，分装后

一份待检测，其余−20 ℃ 冷冻备用。

 1.2.5.2   5-HT、TPH、GABA、DA含量的测定　将

待测样品（脑组织匀浆液上清液）及小鼠 5-HT标准

品（0、15、30、60、120、240 pg/mL）、TPH标准品

（0、6.25、12.5、25、50、100 pg/mL）、GABA标准品

（0、0.5、1、2、4、8 μmol/L）、DA标准品（0、3、6、12、
24、48 pg/mL）分别按照 ELISA操作步骤测定其 5-
HT、TPH、GABA、DA含量。5-HT、TPH、GABA、

DA测定的具体操作步骤按照试剂盒的标准操作流

程进行 ，反应后在 450  nm波长处测定各孔的

OD值。以各标准品的浓度设为横坐标，OD值为纵

坐标，绘得标准曲线的回归方程式。5-HT标准曲线

和 DA标准曲线：y=0.005x−0.0462（R2=0.9942）和
y=0.043x+0.0236（ R2=0.9914） ； TPH标 准 曲 线 和

GABA标准曲线：y=0.0202x+0.1481（R2=0.9763）和
y=0.1944x+0.1511（R2=0.9461）。

 1.3　数据处理

x̄

网络药理学数据库与可视化软件包括 ：

GeneCards数 据 库 （ https://www.genecards.org/） 、

PubChem数据库（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）、
Swiss Target Prediction平台（http://swisstargetpredi-
ction.ch/）、Venny分析工具 （ https://bioinfogp.cnb.
csic.es/tools/venny/index.html）、STRING 12.0数据库

（https://cn.string-db.org/）、Cytoscape（Version 3.9.1）
数据可视化软件 、Metascape平台 （ http://meta-
scape.org/gp/index.html）。统计分析采用 JMP平台

实现（SAS Institute Inc.，版本 16.0.0），计量资料以

±s表示，多组间比较采用方差分析比较均值，以

P<0.05（*）和 P<0.01（**）为差异有统计学意义。

 2　结果与分析

 2.1　燕窝阿胶复方改善小鼠睡眠功效实验

 2.1.1   燕窝阿胶复方对小鼠体重的影响　如表 1所

示，给药前各组小鼠初始体重无显著性差异（P>
0.05）；灌胃给药 14 d和 30 d后，与空白组比，各组小
 

表 1    给药对小鼠体重的影响（n=10）
Table 1    Effect of administration on body weight of mice

(n=10)

组别 0 d（g） 14 d（g） 30 d（g）

空白组 22.90±0.63 26.11±0.89 29.70±0.68
阳性药组 22.75±0.50 26.33±0.70 29.61±0.65
低剂量组 21.94±0.76 26.30±0.79 29.87±0.87
中剂量组 22.78±0.64 26.42±0.73 30.08±0.75
高剂量组 23.02±0.49 26.11±0.59 29.81±0.72
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鼠体重均无显著性变化（P>0.05）。实验结果显示阳

性药组和三个剂量组的燕窝阿胶复方对小鼠体重无

明显影响。

 2.1.2   燕窝阿胶复方对小鼠脏器指数的影响　如

表 2所示，给药 30 d后，各组小鼠精神状态良好，毛

发光泽，对外界的反应、摄食量与饮水量均正常，且

无死亡小鼠。取各组小鼠的心、肝、肾、肺、脑进行称

重，对脏器指数进行评价。实验结果显示，与空白组

比，阳性药组和三个剂量组的燕窝阿胶复方对小鼠脏

器指数均无显著性影响。燕窝阿胶复方对小鼠体重

和脏器指数没有影响，间接说明了本复方的安全性。
  

表 2    燕窝阿胶复方对小鼠脏器指数的影响（n=10）
Table 2    Effect of Yanwo Ejiao compound on organ index

of mice (n=10)

组别 心脏指数 肝脏指数 肾脏指数 肺脏指数 脑指数

空白组 4.92±0.23 40.02±2.24 14.69±0.74 5.28±0.36 15.07±0.77
阳性药组 4.85±0.31 38.50±2.42 14.40±1.03 5.31±0.44 15.39±1.11
低剂量组 4.93±0.32 37.67±3.98 13.62±1.16 5.13±0.48 14.83±1.12
中剂量组 4.69±0.42 38.87±4.58 14.51±1.16 5.01±0.59 14.75±0.70
高剂量组 5.09±0.53 39.96±4.20 14.73±0.83 5.24±0.55 15.41±1.13
 

 2.1.3   燕窝阿胶复方对小鼠直接睡眠的影响　本实

验对小鼠进行了燕窝阿胶复方的灌胃处理，并在给药

后 60 min观察了小鼠的睡眠状况。结果显示，各组

小鼠活动表现正常，未见翻正反射消失的现象，入睡

率均为 0%。实验结果显示，燕窝阿胶复方并不能通

过诱导小鼠直接进入睡眠状态来达到改善睡眠的

效果。

 2.1.4   燕窝阿胶复方对小鼠戊巴比妥钠阈下剂量催

眠影响　实验结果如表 3所示，空白组小鼠的睡眠

率为 10%，阳性药组的小鼠睡眠率达到了 90%，而燕

窝阿胶复方低剂量、中剂量和高剂量组的小鼠睡眠

率分别为 60%、80%和 90%。与空白对照组相比，

燕窝阿胶复方低、中、高三个剂量组的小鼠睡眠率分

别提高了 50%、70%和 80%。由结果可知，三个剂

量组的燕窝阿胶复方均能够有效提高小鼠的睡眠率，

并且这一效果随着剂量的增加而增强，呈现出明显的

剂量依赖性。
  
表 3    燕窝阿胶复方对小鼠戊巴比妥钠阈下剂量催眠的影响
Table 3    Effect of Yanwo Ejiao compound on subthreshold
hypnosis of pentobarbital sodium induced sleep of mice

组别 小鼠数量（只） 睡眠小鼠数量（只） 睡眠率（%）

空白组 10 1 10
阳性药组 10 9 90
低剂量组 10 6 60
中剂量组 10 8 80
高剂量组 10 9 90

 

 2.1.5   燕窝阿胶复方对小鼠戊巴比妥钠睡眠时间延

长的影响　如表 4所示，相较于空白组，阳性药组以

及不同剂量的燕窝阿胶复方给药组（低、中、高剂量）

均极显著增加了小鼠的睡眠时间（P<0.01）。这些给

药组分别使睡眠时间延长了 1.50、0.81、1.11和

2.00倍。此外，小鼠睡眠时间的延长与燕窝阿胶复

方的剂量呈现依赖性。
 
 

表 4    燕窝阿胶复方对小鼠戊巴比妥钠睡眠时间延长的影响
Table 4    Effect of Yanwo Ejiao compound on prolonging
the sleep time induced by pentobarbital sodium in mice

组别 小鼠数量（只） 睡眠小鼠数量（只） 睡眠率（%） 睡眠时间（min）

空白组 10 9 90 26.07±8.55
阳性药组 10 10 100 65.26±15.45**

低剂量组 10 10 100 47.16±10.39**

中剂量组 10 9 90 55.08±9.51**

高剂量组 10 10 100 78.25±18.34**

注：和空白组相比，**表示P<0.01。

 2.1.6   燕窝阿胶复方对小鼠巴比妥钠睡眠潜伏期的

影响　如表 5所示，与空白组相比，阳性药组以及

中、高剂量的燕窝阿胶复方给药组均显著缩短了小

鼠的睡眠潜伏期（P<0.05或 P<0.01）。然而，低剂量

燕窝阿胶复方组对小鼠睡眠潜伏期的缩短作用并不

显著（P>0.05）。阳性药组以及中、高剂量燕窝阿胶

复方组分别将睡眠潜伏期缩短了 39.0%、22.6%和

36.3%。本研究结果显示，燕窝阿胶复方能明显缩短

小鼠睡眠潜伏期，且呈现剂量依赖性。
 
 

表 5    燕窝阿胶复方小鼠巴比妥钠睡眠潜伏期的影响
Table 5    Effect of Yanwo Ejiao compound on sleep latency

of mice induced by barbital sodium

组别
小鼠数量

（只）
睡眠小鼠
数量（只）

睡眠率
（%）

睡眠潜伏期
时间（min）

空白组 10 9 90 5.23±1.15
阳性药组 10 10 100 3.19±0.39**

低剂量组 10 10 100 4.33±0.57
中剂量组 10 10 100 4.05±0.67*

高剂量组 10 10 100 3.33±0.75**

注：和空白组相比，*表示P<0.05，**表示P<0.01，表7同。

本研究表明，燕窝阿胶复方对小鼠睡眠功能具

有显著的改善作用，同时不影响小鼠体重和脏器指

数，间接证明了该复方的安全性。该复方不会直接诱

导小鼠睡眠，说明它并非通过引起立即的催眠状态来

发挥作用。相反，它通过改善正常睡眠过程来提升睡

眠质量。此外，不同参考文献中关于戊巴比妥钠使用

的剂量相差较大[14,17−18]，本研究基于文献研究和预实

验验证，确定戊巴比妥钠阈下催眠实验剂量为 30 mg/
kg（80%~90%的小鼠翻正反射不消失）和戊巴比妥

钠对小鼠睡眠时间延长实验剂量为 50  mg/kg
（100%的小鼠睡眠，但睡眠时间不长）是合适的剂量。

 2.2　UPLC-HRMS解析燕窝阿胶复方化学成分

采用 Xcalibur 4.0软件进行质谱数据采集与分

析，通过质谱裂解碎片分析（母离子和二级碎片）、对

照品保留时间（tR）对比，以及参考文献 [19−21]和
OTCML数据库比对，并借助 Xcalibur 4.0系统对总

 · 392 · 食品工业科技 2025年  10 月



离子流图上的峰进行精确相对分子质量识别，共鉴定

出 71种化学成分，包括氨基酸类成分、有机酸类成

分、黄酮类成分、三萜皂苷类成分、脂肪酸类成分与

其他类型成分。化学成分鉴定结果如表 6所示。解

析燕窝阿胶复方化学成分的结构，再导入网络药理学

计算平台，为预测燕窝阿胶复方改善睡眠的作用机制

奠定了数据基础，复方中的这些化学成分可能是燕窝

阿胶复方改善小鼠睡眠功效的物质基础。
 

表 6    UPLC-HRMS解析燕窝阿胶复方化学成分

Table 6    Identification of chemical constituents in Yanwo Ejiao compound by UPLC-HRMS

序号 tR（min） 准分子离子峰 离子类型 分子式 误差（ppm） 碎片离子 鉴定结果

1 0.76 156.0766 [M+H]+ C6H9O2N3 −1.109 110.07, 95.06 组氨酸

2 0.76 175.1187 [M+H]+ C6H14O2N4 −1.212 158.09, 116.07, 70.07, 60.06 精氨酸

3 0.85 118.0864 [M+H]+ C5H11NO2 1.057 59.07, 58.07 甜菜碱a

4 0.87 136.0618 [M+H]+ C5H5N5 0.207 119.04, 94.04 腺嘌呤

5 0.90 152.0566 [M+H]+ C5H5ON5 −0.700 135.03, 128.05, 110.04 鸟嘌呤

6 0.96 191.0188 [M-H]− C6H8O7 1.052 111.01, 87.01, 85.03 柠檬酸

7 0.97 132.1019 [M+H]+ C6H13NO2 −0.191 86.10 亮氨酸

8 0.97 268.1036 [M+H]+ C10H13N5O4 −1.680 136.06 腺苷

9 1.10 132.1018 [M+H]+ C6H13NO2 −0.494 86.10 异亮氨酸

10 1.10 182.0809 [M+H]+ C9H11NO3 −1.317 165.05, 136.08, 123.04, 119.05 酪氨酸

11 1.10 284.0983 [M+H]+ C10H13O5N5 −2.165 152.06, 135.03 鸟苷

12 1.73 218.1029 [M-H]− C9H17NO5·
1/2 Ca 2.801 146.08, 88.04, 71.05 泛酸钙

13 3.41 353.0880 [M-H]− C16H18O9 3.516 191.06, 179.04, 135.05 隐绿原酸

14 3.51 151.0390 [M+H]+ C8H8O3 0.128 134.06, 125.06, 111.04, 93.03, 65.04 香兰素

15 3.83 456.1514 [M-H]− C20H27NO11 3.054 323.10, 221.07, 179.06, 161.04 苦杏仁苷

16 4.81 340.1037 [M+COOH]− C14H17O6N 3.049 188.06, 161.04, 101.02, 71.01 野黑樱苷

17 4.87 353.0879 [M-H]− C16H18O9 3.431 191.06, 179.04, 173.05, 135.05 新绿原酸

18 4.97 289.0719 [M-H]− C15H14O6 1.205 245.08, 203.07, 123.04, 109.03 儿茶素

19 5.19 353.0879 [M-H]− C16H18O9 3.431 191.06 绿原酸a

20 5.24 293.0290 [M+H]+ C13H8O8 −0.593 247.02, 219.03, 191.03, 163.04 短叶苏木酚酸

21 5.43 577.1351 [M-H]− C30H26O12 1.867
451.10, 425.09, 407.08, 289.07,

125.02 原花青素B2

22 5.94 179.0341 [M-H]− C9H8O4 1.032 135.05 咖啡酸a

23 5.99 153.0547 [M+H]+ C8H8O3 0.069 125.06, 111.04, 93.03, 65.04 异香兰素

24 8.94 627.1553 [M+H]+ C27H30O17 −0.306 303.05 槲皮素3-O-（2”-O-β-D-葡萄糖
基）-β-D-半乳糖苷

25 9.08 627.1549 [M+H]+ C27H30O17 −0.666 303.05 槲皮素-3-O-槐二糖苷

26 9.09 193.0497 [M-H]− C10H10O4 0.905 178.03, 149.06, 134.04 阿魏酸a

27 10.46 187.0966 [M-H]− C9H16O4 0.612 169.09, 125.10, 97.07 壬二酸

28 10.51 287.0545 [M+H]+ C15H10O6 −1.688 153.02, 121.03 山奈酚异构体

29 10.53 609.1466 [M-H]− C27H30O16 1.539 284.03, 255.03, 227.03 芦丁的异构体

30 10.63 300.9988 [M-H]− C14H6O8 3.045 284.00, 257.01, 245.01, 229.01 鞣花酸

31 10.93 609.1466 [M-H]− C27H30O16 1.599 300.03, 271.03, 255.03, 151.00 芦丁a

32 11.50 465.1026 [M+H]+ C21H20O12 −0.152 303.05, 229.05 异槲皮苷

33 11.67 465.1025 [M+H]+ C21H20O12 −0.272 303.05, 229.05 金丝桃苷

34 12.25 441.0827 [M-H]− C22H18O10 2.509 289.07, 169.01, 125.02 表儿茶素没食子酸酯a

35 12.60 287.0545 [M+H]+ C15H10O6 −1.897 153.02, 121.03 山奈酚异构体

36 13.00 435.0917 [M+H]+ C20H18O11 −0.448 303.05, 229.05 槲皮素3-O-α-L-阿拉伯糖苷

37 13.39 449.1073 [M+H]+ C21H20O11 −0.538 287.05, 153.02, 85.03 紫云英苷

38 14.28 845.4915 [M+COOH]− C42H72O14 2.540 799.49, 637.43, 475.38, 179.06,
161.05 人参皂苷Rg1a

39 14.54 991.5503 [M+COOH]− C48H82O18 3.095 799.49, 637.44, 475.38, 179.06,
161.05 人参皂苷Re a

40 15.02 419.0968 [M+H]+ C20H18O10 −0.503 287.05 山柰酚3-O-α-L-阿拉伯糖苷

41 15.20 287.0545 [M+H]+ C15H10O6 −1.897 153.02, 121.03 山奈酚异构体

42 19.03 799.4858 [M-H]− C42H72O14 2.435 653.43, 635.42, 491.37, 161.04 拟人参皂苷F11

43 19.91 285.0406 [M-H]− C15H10O6 4.299 175.04, 151.00, 133.03 木犀草a

44 20.62 301.0718 [M-H]− C16H14O6 3.605 191.03, 179.03, 151.00, 125.02 橙皮素异构体

45 20.79 301.0353 [M-H]− C15H10O7 3.325 178.90, 151.00, 121.03, 107.01 槲皮素a

46 20.86 301.0354 [M-H]− C15H10O7 3.624 178.90, 151.00, 121.03, 107.01 桑黄素
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 2.3　网络药理学解析燕窝阿胶复方改善睡眠作用机制

 2.3.1   燕窝阿胶复方改善睡眠靶点预测　将上述

UPLC-HRMS鉴定的化学成分的 SMILES号上传

至 Swiss Target Prediction数据库，预测其作用靶点

并去除重复，共得到 855个潜在药物作用靶点，对应

50个活性组分；同时收集得到 6256个失眠靶点。

将 855个药物靶点与 6256个失眠靶点取交集，并绘

制 Venny图，得到 249个药物-疾病交集靶点（图 1）。
  

606
(8.8%)

249
(3.6%)

6007
(87.5%)

图 1    靶点相关的 Venny图
Fig.1    Target-related Venny diagram

 

 2.3.2   交集靶点 PPI网络及模块分析　如图 2所示，

构建的 PPI网络显示包含 214个节点和 1598条

边。拓扑分析后得到度值前 10位的基因，分别为

TP53、IL6、TNF、GAPDH、NFKB1、ESR1、MMP9、

HIF1A、STAT1、ALB。这些基因可能是燕窝阿胶复

方治疗失眠的关键基因。采用 Cytoscape插件

MCODE对 PPI网络进行聚类构建功能模块。通过

degree cutoff值≥2，K-core>4限制条件筛选出 6个

模块。选取每个模块中的靶点导入 Metascape作
KEGG信号通路分析。交集靶点 PPI网络分析显

续表 6

序号 tR（min） 准分子离子峰 离子类型 分子式 误差（ppm） 碎片离子 鉴定结果

47 21.38 595.1439 [M-H]− C30H26O13 −0.757 287.05, 147.04 山柰酚3-O-（3”-O-E-p-香豆酰
基）-β-D-吡喃葡萄糖苷

48 21.82 1107.59 [M-H]− C54H92O23 0.366 945.55, 783.50, 621.44, 459.39 人参皂苷Rb1a

49 22.09 829.4970 [M+COOH]− C42H72O13 3.077 637.43, 619.42, 475.38, 391.29 人参皂苷Rg2

50 23.94 991.5501 [M+COOH]− C48H82O18 2.853 783.49, 621.44, 459.39, 375.29 人参皂苷Rd

51 24.25 269.0456 [M-H]− C15H10O5 4.349 225.06, 151.00, 149.02, 117.03 芹菜素

52 24.40 403.1381 [M+H]+ C21H22O8 −0.684 373.09, 327.09, 211.02, 183.03 川陈皮素

53 24.68 991.5502 [M+COOH]− C48H82O18 3.035 783.49, 621.44, 323.10, 221.07 七叶胆苷XVII

54 24.88 793.4391 [M-H]− C42H66O14 2.782 631.39, 569.38, 497.37, 455.35 竹节参皂苷IVa

55 25.19 287.0544 [M+H]+ C15H10O6 −2.106 153.02, 121.03 山奈酚a

56 27.12 829.4968 [M+COOH]− C42H72O13 2.932 621.44, 459.38, 380.07 人参皂苷F2

57 28.76 829.4967 [M+COOH]− C42H72O13 2.414 621.43, 459.39, 375.29 人参皂苷Rg3

58 28.94 829.4968 [M+COOH]− C42H72O13 2.932 621.43, 459.38, 336.37 人参皂苷Rg3异构体

59 29.38 279.2312 [M+H]+ C18H30O2 −2.244 149.02, 95.09, 81.07, 67.05 α-亚麻酸

60 29.50 513.32214 [M-H]− C31H46O6 2.093 481.33, 466.31, 452.28 茯苓新酸 F

61 29.94 497.3274 [M-H]− C31H46O5 2.491 419.3 茯苓新酸A异构体

62 32.27 483.3116 [M-H]− C30H44O5 2.233 409.27, 365.28 茯苓新酸B

63 32.42 279.2313 [M+H]+ C18H30O2 −2.137 137.13, 95.09, 81.07, 67.05 α-亚麻酸异构体

64 32.91 497.3276 [M-H]− C31H46O5 2.813 423.29 茯苓新酸A

65 33.78 279.2314 [M+H]+ C18H30O2 −1.815 147.11, 95.09, 81.07, 67.05 α-亚麻酸异构体

66 33.81 485.3618 [M+H]+ C31H48O4 −1.476 467.35, 449.34, 311.24, 293.23 去氢土莫酸

67 33.88 473.3618 [M+H]+ C30H48O4 −1.577 437.34, 409.35, 249.18, 203.18 山楂酸

68 35.47 515.3722 [M+H]+ C32H50O5 −1.768 437.34, 295.24, 173.13, 121.10 3-O-乙酰基-16α-羟基-氢化松
苓酸

69 36.30 529.3381 [M+H]+ C33H52O5 −1.306 511.38, 451.36, 355.26, 295.24 茯苓酸

70 37.36 279.2328 [M-H]− C18H32O2 3.450 261.22, 231.06, 96.96 亚油酸

71 38.61 299.2591 [M-H]− C18H36O3 3.303 281.25, 253.25, 225.22 十八烷二酸

注：a表示经过与标准品比对确定。

 

图 2    关键靶点 PPI图
Fig.2    Key target PPI diagram
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示 ，燕窝阿胶复方改善睡眠的作用通路涉及

GABA能突触（GABAergic synapse）、5-羟色胺能突

触（Serotonergic  synapse）和多巴胺能突触（Dopa-
minergic synapse）等几个神经相关的通路。

 2.3.3   交集靶点功能与通路分析　将得到的交集靶

点导入Metascape平台（http://metascape.org/gp/index.
html），分别进行其主要的功能与通路的富集分析。

通路富集分析发现，靶点显著富集在 120条通路上

（P<0.01），显示排名前 20的富集通路如图 3所示。

GO富集分析发现，靶点显著富集在 173条生物过程

（BP）、14条细胞组分（CC）、6条分子功能（MF）上
（P<0.01）。通过对交集靶点 PPI网络所获得所有交

集靶点进行聚类和富集分析，图 3分析结果仍然包

括 Serotonergic  synapse和 Dopaminergic  synapse
两个通路，这进一步说明这几个神经相关的通路可能

是燕窝阿胶复方改善睡眠的作用通路。其他通路也

被报道与失眠相关，但因为这两条通路在前后两次分

析中均出现，且与失眠有明确报道，因此本研究重点

关注这两个通路。
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图 3    通路富集分析气泡图
Fig.3    Bubble in enrichment analysis of pathway

 

 2.3.4   成分-靶点-通路网络　将活性组分、交集靶点

和通路导入 Cytoscape中，构建“成分-关键靶点-通
路”网络，见图 4。“成分-关键靶点-通路”网络由

317个节点组成 ，包括 48个成分 ， 20条通路和

249个靶点，其中靶点用绿色节点表示，成分用红色

节点表示，通路用蓝色节点表示。应用 Cytoscape对
该图进行进一步的拓扑分析，从而得到各个节点的度

值，其中度值排名前十的成分是酪氨酸（Tyrosine）、
亮氨酸（Leucine）、异亮氨酸（Isoleucine）、人参皂苷

Rb1（Ginsenoside Rb1）、组氨酸（L-Histidine）、拟人

参皂苷 F11（ Pseudoginsenoside  F11） 、人参皂苷

Rd（Ginsenoside  Rd）、人参皂苷 Rg3（Ginsenoside
Rg3）、人参皂苷 Rg2（Ginsenoside  Rg2）、精氨酸

（Arginine），计算结果提示着这些化学成分可能是燕

窝阿胶复方改善睡眠的功效成分。

通过燕窝阿胶复方中化学成分分析及网络药理

学方法，进一步揭示了该复方改善睡眠的作用成分和

潜在作用机制。网络药理学分析发现，燕窝阿胶复方

主要通过调节 5-HT、GABA、DA等神经递质的突

触通路来发挥改善睡眠的作用（图 2和图 3）。网络

药理学分析显示燕窝阿胶复方的主要作用靶标为

MMP2、MMP9、ADORA1、MET、ADORA2A、IGF1R、
VEGFA、F2、GSK3B、GABRG2，主要的活性成分为

氨基酸类成分（酪氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、组氨酸

和精氨酸）和人参皂苷类成分（人参皂苷 Rb1、拟人

参皂苷 F11、人参皂苷 Rd、人参皂苷 Rg3和人参皂

苷 Rb2）。文献研究也证实了多个氨基酸类成分和人

参皂苷成分具有明确的改善睡眠的活性，这与本文中

网络药理学的分析是一致的。例如，文献 [22−23]显

示色氨酸和谷氨酸可分别促进褪黑激素和 GABA的

合成，进而发挥改善睡眠的功效。Elliott等[24] 的临

床研究也初步证实了氨基酸补充剂能够改善患有创

伤性脑损伤人群的睡眠质量。研究表明，燕窝和阿胶

的主要成分均为氨基酸类物质[25−27]，这些氨基酸类成

分可能是本复方发挥改善睡眠作用的主要活性成

分。此外，文献研究也证实了多个人参皂苷成分能有

效地改善睡眠质量。Xu等[28] 的研究表明，人参皂

苷 Rg1可能通过 GABA通路，从而诱导从清醒到睡

眠的转变并维持大鼠睡眠状态。Lee等[29] 的研究也

证实了人参皂苷 Rg3对 GABA受体通道活性有明

显的影响。Chen等[30] 研究证实人参皂苷 Rg5改善

了A1RA2AR的表达，并调节了GABA1α 和mGluR5

的表达水平，从而改善了大鼠的睡眠。

 2.4　燕窝阿胶复方对小鼠脑组织指标的影响

网络药理学分析发现，GABA能突触、5-羟色胺

能突触和多巴胺能突触通路可能是燕窝阿胶复方改

善小鼠睡眠的作用通路（图 2、图 3）。5-HT、DA、TPH
和 GABA是上述三个神经通路中关键的神经递质和

 

图 4    “成分-关键靶点-通路”网络

Fig.4    "Component-key target-pathway"
network diagram
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合成酶，因此，本研究通过测定小鼠脑组织中这些神

经递质的水平来进一步验证网络药理学预测的结

果。小鼠脑组织中 5-HT、DA、TPH和 GABA含量

测定结果如表 7所示。与空白对照组相比，燕窝阿

胶复方中、高剂量组能显著增加小鼠脑组织中

TPH含量（P<0.05、P<0.01）；三个剂量组均显著提升

了小鼠脑组织中 5-HT和 GABA的含量（P<0.01或

P<0.05）。另外，相较于空白对照组，燕窝阿胶复方的

三个剂量组均极显著降低了小鼠脑组织中 DA的含

量（P<0.01）。这些结果表明，燕窝阿胶复方可能通过

调节 GABA能突触、5-羟色胺能突触和多巴胺能突

触通路，影响小鼠脑组织中神经递质（5-HT、DA和

GABA）及其合成相关物质（TPH）的含量，从而发挥

改善睡眠的作用。
 
 

表 7    燕窝阿胶复方对小鼠脑组织指标的影响（n=10）
Table 7    Effect of Yanwo Ejiao compound on brain tissue

indices in mice (n=10)

组别 5-HT
（ng/mL）

DA
（ng/mL）

TPH
（pg/mL）

GABA
（μmol/L）

空白组 1982.88±136.37 4.06±0.19 321.51±8.72 1.06±0.05
阳性药组 2781.40±107.37** 3.35±0.33** 347.23±5.78** 1.29±0.14**

低剂量组 2325.31±119.13** 3.71±0.22** 327.33±20.17 1.18±0.13*

中剂量组 2514.42±129.47** 3.47±0.30** 344.95±25.96* 1.27±0.08**

高剂量组 2618.00±121.27** 3.50±0.24** 372.22±15.61** 1.33±0.11**

 

5-HT、DA和 GABA都是脑内重要的神经递

质，5-HT和 GABA含量相对较高时对睡眠具有改善

作用[20]。相反，研究表明，DA含量降低更有利于睡

眠[31]。此外，TPH是 5-HT生物合成过程中的关键催

化酶，因此脑组织中 TPH含量越高，会催化产生更高

水平的 5-HT[32]。网络药理学的分析与本研究中燕

窝阿胶复方能显著提高小鼠脑组织中 5-HT、TPH
和 GABA的含量，并显著降低脑组织中 DA水平的

实验结果是一致的。

 3　结论
本研究通过直接睡眠实验、戊巴比妥钠阈下剂

量催眠实验、戊巴比妥钠睡眠时间延长实验以及巴

比妥钠睡眠潜伏期实验，确定了燕窝阿胶复方在改善

小鼠睡眠方面具有显著的效果。利用 UPLC-HRMS
技术，鉴定了燕窝阿胶复方中 71种化学成分的结

构，为该复方的物质基础研究提供了重要的参考数

据。进一步通过整合网络药理学与实验验证，揭示了

燕窝阿胶改善睡眠的潜在机制，可能是通过调节 5-
HT、GABA和 DA等关键神经递质的突触通路实

现。此外，网络药理学分析结果还提示，复方中的氨

基酸和人参皂苷类成分可能是其改善睡眠的主要功

效成分，为后续复方的活性成分研究和产品开发提供

了有力的科学依据。
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