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研究报告

微生物源性抗氧化剂对小鼠睡眠及抗氧化性能的影响

余思佳１，２，徐建雄１，２

（１． 上海交通大学农业与生物学院，上海　 ２００２４０； ２． 上海市兽医生物技术重点实验室，上海　 ２００２４０）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究不同剂量微生物源性抗氧化剂对小鼠睡眠及其抗氧化性能的影响。 方法　 ６０ 只雄性昆

明小鼠随机分为 ４ 组，低、中、高剂量组分别灌喂 ０ ５ ｇ ／ ｋｇ 体重、１ ０ ｇ ／ ｋｇ 体重和 １ ５ ｇ ／ ｋｇ 体重微生物源性抗氧化

剂，对照组使用生理盐水进行灌胃，试验期 ３０ ｄ。 在末次灌胃后，各组动物腹腔注射戊巴比妥钠，通过翻正反射实

验观察小鼠睡眠状况，并在结束后，检测小鼠血清抗氧化性能。 结果　 与低、高剂量组相比，中剂量组的微生物源

性抗氧化剂可以显著延长戊巴比妥钠睡眠时间（Ｐ ＜ ０ ０５）。 与对照组，低，高剂量组相比，中剂量组极显著提高

ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活力（Ｐ ＜ ０ ０１）、显著提高 ＳＯＤ 活力（Ｐ ＜ ０ ０５）。 与对照组相比，中剂量组 ＭＤＡ 和 ８⁃ＩＳＯ⁃ＰＧＦ２α 含量有

显著降低（Ｐ ＜ ０ ０５）。 结论　 提示微生物源性抗氧化剂有促进小鼠的睡眠、提高机体抗氧化能力的作用，且在

１ ０ｇ ／ ｋｇ 体重剂量下效果最显著。
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　 　 伴随着社会的发展和生活节奏的加快，失眠已

成为困扰人们正常生活的重要问题之一。 失眠是

指无法入睡或无法保持睡眠状态，导致睡眠不足，
又称入睡和维持睡眠障碍。 失眠往往会给患者带

来极大的痛苦和心理负担。 目前治疗失眠的药物

主要是化学合成类镇静催眠药，但长期使用会产生

依赖和毒副作用，因此研发安全高效的保健品成为

新的方向。 睡眠与觉醒是中枢神经系统主要活动

的结果，由于脑组织具有高密度膜不饱和脂肪酸、
较高的脂肪代谢率、低含量抗氧化剂以及依赖完整

神经元突触传递等特性，易受活性氧攻击导致损

伤，引起细胞膜脂质过氧化及通透性增加；神经元

发生细胞毒性水肿；线粒体遭到破坏，功能丧失

等［１］。 抗氧化剂能够干扰自由基连锁反应的引发

以及扩散，从而抑制脂质过氧化。 而微生物源性抗

氧化剂则是由一些具有抗氧化作用的菌体本身以

及有抗氧化能力的微生物发酵产物组成。 本试验

通过灌喂小鼠不同剂量微生物源性抗氧化剂，探究

其对小鼠抗氧化能力及睡眠的影响，为研究促进睡

眠的新型保健食品提供依据。

１　 材料和方法

１ １　 材料

１ １ １　 微生物源性抗氧化剂：由上海创博生态工程

有限公司提供，该产品是刺梨、沙棘等果实，经枯草

芽孢杆菌、乳酸杆菌、酪酸杆菌、啤酒酵母等有益微

生物经固、液复合发酵后，再经提取、浓缩、灭活性、
冻干等加工工艺制成。 含有 ＶＣ、ＶＥ、异黄酮、 ＳＯＤ、
谷胱甘肽、皂苷、牛磺酸和多种微量元素的金属衍

生物。
１ １ ２　 实验动物：６０ 只清洁级雄性昆明小鼠，体重

１５ ～ １８ ｇ，购自上海斯莱克实验动物有限公司（许可

证号：ＳＣＸＫ（沪 ２００７ － ０００５）。
１ １ ３　 实验试剂：血清中谷胱甘肽过氧化物酶

（ＧＳＨ⁃ｐｘ）、超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ） 活力、丙二醛

（ＭＤＡ）、８⁃异前列腺素 Ｆ２α（８⁃ＩＳＯ⁃ＰＧＦ２α）检测试

剂盒均购自南京建成生物工程研究所。
戊巴比妥钠：购于默克化工技术有限公司。

１ ２　 方法

１ ２ １　 动物分组与处理：小鼠随机分为 ４ 组，每组

１５ 只，分别为对照组、低（Ｌ⁃ＭＡ）、中（Ｍ⁃ＭＡ）、高剂

量组（Ｈ⁃ＭＡ）。 各组小鼠均饲喂基础日粮（购自上

海斯莱克实验动物有限公司），实验组分别灌喂 ０ ５
ｇ ／ ｋｇ 体重、１ ０ ｇ ／ ｋｇ 体重、１ ５ ｇ ／ ｋｇ 体重微生物源

性抗氧化剂，对照组灌喂等体积的生理盐水，灌胃

容量为 ０ ２ ｍＬ ／ １０ ｇ 体重，每天灌胃 １ 次。 实验小

鼠饲养于上海交通大学农业与生物学院动物室内，
自由进食与饮水，保持动物房温度为（２２ ～ ２５）℃，
相对湿度为 ５０％ ～６０％ ，光照明暗各 １２ ｈ。
１ ２ ２　 测定指标和方法：
１ ２ ２ １　 延长戊巴比妥钠睡眠时间实验：在末次灌

胃 １５ ｍｉｎ 后，试验动物按 ５７ ｍｇ ／ ｋｇ 体重剂量腹腔

注射戊巴比妥钠，注射量为 ０ １ ｍｇ ／ １０ ｇ 体重，以小

鼠翻正反射消失 １ ｍｉｎ 以上作为入睡判断标准，翻
正反射消失至恢复这段时间为动物睡眠时间，记录

入睡动物数及睡眠时间。
１ ２ ２ ２　 抗氧化指标测定：（１）样品采集制备：翻
正反射试验结束后，小鼠摘眼球采血，３ ８００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ，制备血清。 （２）测定指标与方法：按照

南京建成检测试剂盒说明书对血清中谷胱甘肽过

氧化物酶（ＧＳＨ⁃ｐｘ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活力、
丙二醛（ＭＤＡ）、８⁃异前列腺素 Ｆ２（８⁃ＩＳＯ⁃ＰＧＦ２α）这
四个指标进行检测。
１ ２ ３　 统计学方法：数据处理与分析采用 ＳＰＳＳ
１７ ０ 的单因素方差分析，并用 ＬＳＤ 法进行多重比

较，分别以 Ｐ ＜ ０ ０５、Ｐ ＜ ０ ０１ 为差异显著与极显著

判断标准。 结果以平均值果以标准差表示。

２　 结果

２ １　 戊巴比妥钠延长小鼠睡眠时间

从表 １ 可以看出，在实验条件下，对照组的入睡

动物数少，试验组入睡动物数皆高于空白对照组，
其中低剂量组和中剂量组入睡动物数分别是是对

照组的 ２ 和 １ ８ 倍。 四组动物的睡眠潜伏期差异无

显著性。 中剂量组与低剂量组和高剂量组对比，小
鼠的睡眠时间均高于后两者且呈现差异显著性（Ｐ
＜ ０ ０５）。 中剂量组睡眠时间高于空白对照组（Ｐ ＞
０ ０５），无统计学意义。 表明中剂量微生物源性抗

氧化剂对延长戊巴比妥钠小鼠的睡眠时间有促进

作用。
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表 １　 受试物对戊巴比妥钠延长小鼠睡眠时间的影响
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｏｎ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｌｅｅｐ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｅｎｔｏｂａｒｂｉｔａｌ ｓｏｄｉｕｍ

组别 动物数（只） 入睡动物数 睡眠潜伏期（ｍｉｎ） 睡眠时间（ｍｉｎ）
对照组 １５ ５ １８． ６０ ± ０． ５５ ２９． ００ ± ０． ００ａｂ

低剂量组 １５ １０ ２０． ００ ± ４． ０３ ２６． ９０ ± ７． ５５ｂ
中剂量组 １５ ９ ２０． ００ ± ２． ８７ ３６． ３３ ± ２． ００ａ
高剂量组 １５ ７ ２０． ００ ± ２． ８３ ２８． １４ ± ６． ９６ｂ

注：在同一列中，值不同的小写上标表示差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５），而相同上标表示无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ ｍｅａｎｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ ＜ ０． ０５）， ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ ｍｅａｎｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ ＞ ０． ０５）ｉｎ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｃｏｌｕｍｎ．

表 ２　 小鼠血清抗氧化能力
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ

组别
ＧＳＨ⁃ｐｘ
（Ｕ）

ＳＯＤ
（Ｕ ／ ｍｌ）

ＭＤＡ
（ｎｍｏｌ ／ ｍｌ）

８ － ＩＳＯ － ＰＧＦ２α
（ｐｇ ／ ｍｌ）

对照组 ４９２． ８４ ± １６８． ９８Ｂ １１５． ８６ ± １２． ７６Ｂ １３． ３５ ± ２． ８１ａＡ ５９． ３１ ± ８． ５２ａ
低剂量组 ３９８． ０３ ± １１７． １１Ｂ １４９． ８３ ± ２４． ５９ｂＡ ８． ６３ ± １． ２１ｃＢ ５０． ９６ ± ８． ５７ｂ
中剂量组 ６９６． ３０ ± ２０２． ９４Ａ １７６． ４５ ± ２１． ６５ａＡ １０． ９３ ± ２． ４３ｂ ５２． ０７ ± ７． ７０ｂ
高剂量组 ４８３． ６２ ± ５０． １７Ｂ １５０． ０８ ± ２３． ０８ｂＡ １２． １７ ± ３． ６４ａｂ ５３． ９９ ± ９． ６５ａｂ

注：在同一列，值不同小写上标表示差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５），不同的大写上标表示非常重大的不同（Ｐ ＜ ０． ０１），而相同或没有上标表示无显著差异
（Ｐ ＞ ０． ０５）。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｗｅｒｃａｓｅ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ ｍｅａｎｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ ＜ ０． ０５），ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｕｐｐｅｒｃａｓｅ ｍｅａｎｓ ｖｅｒｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ ＜ ０． ０１），
ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ ｍｅａｎｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ ＞ ０． ０５）ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｌｕｍｎ．

２ ２　 血清抗氧化能力

从表 ２ 可以看出，中剂量组的 ＧＳＨ⁃ｐｘ 活力与

其他各组相比有极显著的提高（Ｐ ＜ ０ ０１），低剂量

组和高剂量组与对照组相比略有下降，但无统计学

差异（Ｐ ＞ ０ ０５）。 对于 ＳＯＤ 含量，各剂量组与对照

组相比，都有极显著提高（Ｐ ＜ ０ ０１），其中，中剂量

组的 ＳＯＤ 含量最高，且与低剂量组、高剂量组都有

显著差异（Ｐ ＜ ０ ０５）。 高剂量组较低剂量组 ＳＯＤ
含量有提高，但无统计学意义 （Ｐ ＞ ０ ０５）。 对于

ＭＤＡ 含量，各剂量组与对照组相比，皆有不同程度

的降低。 对照组与低剂量组差异极显著 （ Ｐ ＜
０ ０１），与中剂量组差异显著（Ｐ ＜ ０ ０５）， 与高剂量

组差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。 对于 ８⁃ＩＳＯ⁃ＰＧＦ２α，各
剂量组与对照组相比，皆有不同程度的降低。 对照

组与低剂量组和中剂量组差异显著（Ｐ ＜ ０ ０５）， 但

与高剂量组差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。

３　 讨论

３ １　 不同剂量的微生物源性抗氧化剂对小鼠睡眠

的影响

研究表明，失眠与氧化应激存在着一定的关

系［１，２］。 因为中枢神经系统富含不饱和脂肪酸，容
易受到氧化应激及脂质过氧化的干扰，而睡眠与觉

醒又是主要通过中枢神经系统进行调控。 所以，睡
眠时间的长短及质量在很大程度上受到氧化应激

的影响。

Ｉｋｅｄａ Ｍ 等［３］（２００５）在给小鼠第三心室以 １００
μＬ ／ １０ ｈ 的流速注射叔丁基过氧化氢（ＴＢＨＰ，一种

强氧化剂）的实验中表明，０ １ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＴＢＨＰ 能

够显著延长非快速眼动睡眠的时间（ＮＲＥＭ）和快速

眼动睡眠时间（ＲＥＭ），而 ＲＥＭ 的延长能够显著增

加整个睡眠时间。 但继续增加剂量（１ μｍｏｌ ／ Ｌ），睡
眠时间并没有增加。 高剂量（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＢＨＰ 反

而减少了 ＮＲＥＭ， 显示出了显著的睡眠抑制效应。
产生的原因可能是因为高浓度的 ＴＢＨＰ 所产生的氧

化应激效应使中视前区区域神经（睡眠及体温的控

制中心）受到损伤。 而注射低浓度 ＴＢＨＰ 时，并不能

观察到注射区附近的氧化损伤，这一结论与本实验

的结果有一定的一致性。 实验数据表明，在氧化应

激程度最低时，小鼠睡眠时间最长。 从表 ２ 可以看

出，各实验组的ＭＤＡ 以及 ８⁃ＩＳＯ⁃ＰＧＦ２α 与对照组相

比，皆有显著下降，说明在饲养过程中，小鼠受到了

氧化损伤，而灌胃的微生物源性抗氧化剂在一定程

度上缓解了氧化损伤的作用。 同时，在中剂量组

时，ＧＳＨ⁃ｐｘ 和 ＳＯＤ 活力显著高于其他剂量组。 说

明在此剂量下微生物源性抗氧化剂的抗氧化效果

最好，受到的氧化应激损伤最低。 而从表 １ 中可以

看出，中剂量组小鼠的睡眠时间也显著高于低、高
剂量组小鼠的睡眠时间。

根据本实验室之前的研究［４，５］，微生物源性抗

氧化剂具有显著的抗氧化能力，其中含有 ８８６ ｍｇ ／
１００ ｇ 含量的 ＧＳＨ。 ＧＳＨ 是一种重要的抗氧化剂。
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而氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）可由 ＧＳＨ 转化形成，是
一种重要的睡眠促进物质，在谷氨酸受体的突触水

平上能够抑制神经传递的兴奋性。 在 １０ ～ １００
ｎｍｏｌ ／ Ｌ 范围注射氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）和还原型

谷胱甘肽的实验中发现，ＧＳＳＨ 及 ＧＳＨ 对睡眠时间

的作用呈现钟形趋势。 在 ２５ ｎｍｏｌ （ ＧＳＳＧ） 和 ５０
ｎｍｏｌ （ＧＳＨ）时分别呈现最显著的提高［６］。 这一结

论也与本实验中，在受到氧化应激损伤程度最小的

中剂量组时睡眠时间显著高于低、高剂量组小鼠的

睡眠时间这一钟形曲线相吻合。
３ ２　 不同剂量的微生物源性抗氧化剂对小鼠抗氧

化性能的影响

从表 ２ 中可以看出，灌注中剂量微生物源性抗

氧化剂，小鼠的 ＧＳＨ⁃ｐｘ 和 ＳＯＤ 活力显著高于其他

剂量组，且低、中、高剂量组的 ＭＤＡ 和 ８⁃ＩＳＯ⁃ＰＧＦ２α
的浓度皆低于对照组。 综上数据表明，微生物源性

抗氧化剂有一定抗氧化功效，但抗氧化效能并非随

着抗氧化剂剂量的增加而增加，在 １ ０ ｇ ／ ｋｇ 体重 ／ ｄ
剂量下效果最好。 说明超高剂量的抗氧化会导致

过氧化作用，实践中盲目使用抗氧化剂不仅不能有

效发挥机体抗氧化作用，反而可能使氧化应激更加

严重［７］。 本实验数据在一定程度上也验证了这一

点。 虽然 ＲＯＳ 可攻击不饱和脂肪酸，促使其发生氧

化或过氧化，生成脂质过氧化物，并降解成为丙二

醛；可引发细胞内蛋白氧化，线粒体损伤，诱发 ＤＮＡ
结构破坏，促使端粒变短，激活细胞凋亡信号，最终

影响细胞寿命［８］。 但在正常生理条件下生成的微

量的 ＲＯＳ 对维持细胞的正常功能（包括信号传导和

转录调控）具有十分重要的意义［７］。 在高等动物的

神经细胞内，正常生理功能的维持需要较高水平的

ＲＯＳ，且神经细胞对 ＲＯＳ 浓度的变化能够作出较为

敏感的反应。 同时，研究发现，ＲＯＳ 可增强体内胰

岛素信号的敏感性［９］，这表明，ＲＯＳ 可能作为细胞

内生命代谢的介导物，并作为一种信号分子从细胞

外环境到细胞进行传递［７］。
综上，正常生理条件下低剂量的 ＲＯＳ 处于平衡

状态，并对维持细胞稳态和生理功能起着十分重要

的作用。 当在生理条件下添加抗氧化剂过度清除

ＲＯＳ，而导致氧化还原失衡，也可诱发细胞信号紊

乱， 触发机体中自我代偿性的促氧化系统的启

动［７］。 由上可知，大剂量补充抗氧化剂对机体是有

害的，非氧化应激条件下抗氧化剂的大量补充也存

在着促氧化的潜在可能。 因而，确定适宜的剂量对

抗氧化剂的抗氧化效应的发挥极为关键。

４　 结论

１ ０ ｇ ／ ｋｇ． ｄ 体重的微生物源性抗氧化剂可以显

著延长小鼠的戊巴比妥钠睡眠时间，显著提高 ＧＳＨ⁃
Ｐｘ 和 ＳＯＤ 活力，著降低 ＭＤＡ 和 ８⁃ＩＳＯ⁃ＰＧＦ２α 含

量，说明微生物源性抗氧化剂有促进小鼠睡眠、提
高机体抗氧化能力的作用，且在 １ ０ ｇ ／ ｋｇ 体重剂量

下效果最显著。
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