
 

· 论　著 ·  
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摘要：  目的　  探讨由产 γ-氨基丁酸 （GABA）的特性菌株制得的复合益生菌制品对睡眠的改善作用。

方法　  将产 GABA的特性菌株按照一定比例进行复配作为发酵剂，经长时发酵后得到益生菌及其代谢产

物的混合物，喷雾干燥后制得复合益生菌制品。非靶标代谢组学检测复合益生菌制品中的代谢产物种类，

再通过人群试验验证复合益生菌制品对睡眠的改善作用。招募患有睡眠障碍人群，设置复合益生菌制品

作为试验组，同等剂量的 GABA作为对照组，每组 50人，干预时间为 2周，通过匹斯堡睡眠指数量表

（PSQI）和睡眠症状改善情况（包括入睡时间、半夜醒来次数及再次入睡情况、睡眠总时长）对受试人群进

行干预前后对比。结果　  经非靶标代谢组学检测复合益生菌制品的代谢产物非常丰富，除神经递质类物

质 GABA外，还有抗氧化物质如谷氨酰胺、脯氨酸、甜菜碱等，乙酸、丁酸盐类等短链脂肪酸及各种氨

基酸、维生素类。这些成分在神经调节过程中发挥着重要的作用。人群试验经 2周的干预后，试验组

PSQI评分显著下降（ t=6.120，P＜0.000 1），第 1周下降了 34.6%，第 2周下降了 42.0%；对照组 PSQI评分也

显著下降（ t=2.716，P＜0.010 0），第 1周下降了 16.0%，第 2周下降了 22.2%。结论　  综合 PSQI评分和睡眠

症状改善情况，都表明了复合益生菌制品的干预效果优于同等剂量的 GABA。推测复合益生菌制品可能通

过肠道菌群及代谢产物‒肠‒脑轴的互动，进而影响免疫和神经内分泌起到调节神经的作用，从而改善睡眠。
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Abstract:  Objective    To  observe  the  effects  of  compound  probiotics  prepared  from  a  characteristic  strain  with  high

γ-aminobutanoic  acid  (GABA)  production  for  sleep  improvement. Methods    The  strain  with  high  yield  of  GABA  was

mixed in a certain proportion as the starter  to obtain the mixture of  probiotics and its  metabolites  through long-time fer-

mentation. The compound probiotics were prepared by spray drying of the mixture. The metabolites in the compound pro-

biotics  were  detected  with  non-target  metabolomics  method,  and  the  improvement  effect  of  the  compound probiotics  on

sleep was verified through population test. Individuals with sleep disorders were enrolled and divided into compound probi-

otics group and GABA control group, 50 people in each group. The intervention period was 2 weeks. Pittsburgh Sleep In-

dex Scale (PSQI) and improvement in sleep symptoms (including time to fall asleep, times of waking up and falling asleep

again in the middle of the night, and total sleep duration) were compared before and after the intervention. Results   The

metabolites of the compound probiotics contained rich components by non-target metabonomics. Besides neurotransmitter

substance GABA, there were antioxidant substances (such as glutamine, proline and betaine, etc.), acetic acid, butyrate and

other  short  chain  fatty  acids,  as  well  as  various  amino  acids  and  vitamins.  These  components  play  an  important  role  in

neuroregulation. After 2 weeks of intervention, the PSQI in the probiotics group decreased significantly(t=6.120, P＜0.000 1)
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by  34.6%  in  the  first  week  and  42.0%  in  the  second  week;  The  PSQI  in  the  control  group  also  significantly  decreased

(t=2.716,  P＜0.010  0),  16.0% in  the  first  week  and  22.2% in  the  second  week. Conclusion   The  overall  PSQI  and  im-

provement in sleep symptoms showed that  the intervention effect  of  compound probiotics  is  better  than that  of  the same

dose of GABA. It is speculated that the complex probiotics products may affect the immune system and neuroendocrine to

regulate the nerves through the interaction of intestinal flora and metabolites-gut-brain axis, thus improving sleep.
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睡眠是一种重要的生理现象，不仅是基本的自

主神经功能调节过程，也是身体体能恢复、记忆整

合及巩固等过程的重要环节。睡眠障碍是指睡眠质

和量的异常，以及在睡眠过程中发生的一系列临床

症状 [1-5]。长期的睡眠障碍会对个人身体、心理及社

会功能造成损害，不仅影响个体的生活质量，而且

还会诱发精神类疾病、心脑血管疾病等 [6-7]。目前，

市面上有很多 γ-氨基丁酸类的助睡眠产品，γ-氨基丁

酸（γ-aminobutyric acid，GABA）由谷氨酸脱羧酶催化

谷氨酸而来，是人体中枢神经系统中一种重要的抑

制性神经递质，具有很多重要的生理功能，它能够

抑制交感神经系统的兴奋，起到催眠、镇静和抗焦

虑等作用 [8] 。

人体胃肠道内定居着数量庞大的微生物群，这

些微生物寄居在肠道内，与机体形成了稳定的共生

关系 [9]。随着微生物代谢组学的发展，越来越多的

研究发现肠道菌群及其代谢产物参与了人类多种疾

病的发生、发展 [3-5]，近年来人们开始关注肠道菌群

与中枢神经系统之间的关系，肠道菌群及其代谢产

物可通过多种途径与大脑相互作用，形成菌−肠−

脑轴 [10]。睡眠是由大脑调节的，肠道菌群及其代谢

产物可能在睡眠调节中发挥着重要的作用 [11-12]。

本实验室前期筛选出了 3株高产 GABA的特性

菌株，分别为瑞士乳杆菌 L551、副干酪乳杆菌 L578、

嗜热链球菌 S709，本研究将 3株菌按照一定比例组

成发酵剂，经长时发酵后收集包含菌体及代谢产物

的发酵液，喷雾干燥后制得复合益生菌制品。非靶

标代谢组学检测分析后得知，复合益生菌制品代谢

产 物 非 常 丰 富 ， 其 中 不 仅 包 含 抑 制 性 神 经 递质

GABA，还有抗氧化物质如谷氨酰胺、脯氨酸、甜

菜碱等，以及其他物质如乙酸、丁酸盐等及各种氨

基酸、维生素类。由益生菌及代谢产物参与睡眠调

节的相关途径和作用机制的深入研究，将会为睡眠

障碍的治疗提供一条新思路。

 1　材料与方法

 1.1　材料　

 1.1.1　菌株　嗜热链球菌 S709、副干酪乳杆菌 L578、

瑞士乳杆菌 L551分离自西藏那曲传统乳制品，经中

国科学院微生物研究所鉴定。

 1.1.2　主 要 试 剂 　 甲 醇 （LC-MS级 ）、 乙 腈 （LC-

MS级 ）、 乙 酸 铵 （LC-MS级 ）、 氨 水 （LC-MS级 ）、

γ-氨基丁酸标准品（阿拉丁）均购自 CNW Technologies

公司，稀盐酸（0.2 mol/L，pH值 2.3左右，茂名市润

景化工有限公司生产），衍生剂：1%的 2,4-二硝基

氟 苯（DNFB）乙 腈 溶 液 （美 国  Sigm a公 司 生 产 ），

NaHCO3 水溶液（0.5 mol/L，pH值 9.0，国药集团化学

试剂有限公司生产），脱脂奶粉 [恒天然商贸（上海）

有限公司生产 ]，葡萄糖（西王集团生产），纯净水

（娃哈哈集团生产）。

 1.1.3　主要设备　超高效液相色谱仪（Vanquish），高

分 辨 质 谱 仪（Q  Exactive  HFX）， 离 心 机 （Heraeus

Fresco17），均购自 Thermo Fisher Scientific公司；天平

（BSA124S-CW）购自 Sartorius公司；研磨仪 （JXFST-

PRP-24）购自上海净信科技有限公司；超声仪 （PS-

60AL）购自深圳市雷德邦电子有限公司；高效液相

色谱仪（1260 Infinity Ⅱ）购自Agilent Technologies公司；

离心机（TG16-WS）购自湖南湘仪实验室仪器开发有

限公司；水浴锅（HWS26型）购自上海一恒科技有限

公司；高压均质机（YJGY-70-80）购自天津市特斯达

食品机械有限公司；高速离心喷雾干燥塔购自无锡

市林洲干燥设备有限公司。

 1.2　实验方法　

 1.2.1　检测菌株产 GABA含量　

 1.2.1.1　发 酵 培 养 基 （鲜 牛 奶 920  g、白 砂 糖 80  g）

50 ℃～60 ℃ 搅拌化料 15 min，17~20 MPa高压均质

后，置于 1 L的三角瓶中 95 ℃ 灭菌 5 min，再降温至

42 ℃，嗜热链球菌 S709、副干酪乳杆菌 L578、瑞士

乳杆菌 L551三株乳酸菌菌粉，分别按照单菌株、两

两复配、三株复配形式接种至发酵培养基中，接种

量均为 0.003%（w/w）， 42 ℃ 发酵 10 h后终止， 4 ℃

保藏备用。

 1.2.1.2　（1）标准溶液的制备：准确称取 0.01、0.02、

0.05、 0.08、 0.10 g GABA标准品 （准确至 0.000 1 g），

分别用水溶解定容至 100 mL，制作 0.1、 0.2、 0.5、

0.8、 1.0 mg/mL的标准溶液。（2）样品溶液的制备：
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准确称取上述发酵样品 0.5 g加少量水溶解，加稀盐

酸 200 μL，用水定容至 4 mL，消旋震荡 1 min，8 500
r/min（离心半径 6.34 cm）室温离心 10 min，取上清液。

（3）柱前衍生化：取上清液（或标准溶液）1 mL置 10 mL
棕色瓶中，加 NaHCO3 水溶液 1 mL震荡，再加 1 mL
衍生剂（避光操作），震荡混匀；水浴锅中 60 ℃ 暗反

应 1 h；冷却后震荡，过 0.22 μm水系滤膜，进样。

（4）高效液相色谱分析条件：流动相 A为 50%乙腈

（量取 500 mL乙腈加 500 mL娃哈哈水，充分摇匀，

过有机系滤膜，超声脱气 20～30 min），流动相 B为

乙酸铵水溶液（20 mmol/L）（精密称取乙酸铵 15.4 g，
加娃哈哈纯净水溶解并定容至 1 000 mL，用冰醋酸

调节 pH值至 7.0，搅拌均匀，过水系滤膜，超声脱

气 20～ 30 min）。采用梯度洗脱： 0~20 min， 82%～

20% B； 21～ 42 min， 20%～ 82% B。流动相流速 1.0
mL/min，柱温 30 ℃，进样体积20 μL，检测波长 360 nm。

（5）标准曲线：分别准确吸取 1 mL各浓度的标准溶

液，进行色谱分析，以峰面积－标准溶液的进样量

作图，绘制标准曲线和回归方程，线性相关系数 R
应为 0.999 0以上。

 1.2.2　制备复合益生菌制品　经筛选得到的瑞士乳

杆菌 L551、副干酪乳杆菌 L578、嗜热链球菌 S709三

株乳酸菌菌粉按照一定比例复配成发酵剂，发酵培

养基（脱脂奶 80 g/L、葡萄糖 50 g/L、纯水 870 g/L）55 ℃
化料，经 20 min水合后， 95 ℃、 5 min灭菌，降温

至 42 ℃，接种发酵剂，接种量为 0.003%（w/w），42 ℃
保温发酵 30 h后终止，收集发酵液，喷雾干燥制得

复合益生菌制品，具体参数为进风温度 170 ℃、出

风温度 100 ℃，流量 200 kg/h。
 1.2.3　非靶标代谢组学检测　

 1.2.3.1　称取复合益生菌制品，加入 4 mL提取液 [甲
醇∶乙腈∶水=2∶2∶1（v/v），含同位素标记内标混

合物 ]，震荡 30 s混匀，冰水浴超声 5 min；−40 ℃ 静

置 1 h；4 ℃、12 000 r/min（离心半径 6.34 cm）室温离

心 15 min；取上清液备用，另取等量上清液混合成

QC质控样品上机检测 [13]。

 1.2.3.2　液相色谱柱：2.1 mm×100 mm，1.7 μm；流动

相 A：25 mmol/L乙酸铵和 25 mmol/L氨水等体积混

合，流动相B：纯乙腈。梯度洗脱：0~0.5 min，95% B；
0.5~7.0  min， 95%~65% B； 7.0~8.0  min， 65%~40% B；
8.0~9.0  min， 40%  B； 9.0~9.1  min， 40%~95%  B；
9.1~12.0 min，95% B。流速：0.5 mL/min，柱温：30 ℃，

样品盘温度：4 ℃，进样体积：2 μL[14]。质谱条件：

鞘气流速为 50 Arb，辅助气流速为 10 Arb，离子传输

管温度为 320 ℃，全扫描分辨率为 60 000，二级质谱

分辨率为 7 500，碰撞能为 10/30/60（NCE模式），喷

雾 电 压为 3.5  kV（正 模 式 ）或 −3.2  kV（负 模 式 ） [15]。

 1.2.3.3　通过峰识别、峰提取、峰对齐和积分等处理，

于 BiotreeDB（v2.1）软件自建二级质谱数据库匹配进

行物质注释，算法打分的 Cutoff值设为 0.3[16]。
 1.3　统计量表　

 1.3.1　匹兹堡睡眠质量指数量表（pittsburgh sleep quality
index，PSQI） [17]　睡眠质量评估的自评量表，量表包

括主观睡眠评价、入睡时间、睡眠时长、睡眠效率、

睡眠障碍、安眠药物的使用情况、日间功能等 7个

组成部分，每个部分按 0~3分来计分，累积各项得

分为 PSQI总分，总分范围为 0～21分 [18]。PSQI总分

越高，说明睡眠质量越差。

 1.3.2　睡眠情况统计　包括入睡时间、半夜醒来次

数及再次入睡情况、睡眠总时长，主要对睡眠障碍

相关症状进行统计。

 1.4　诊断标准　采用《中国精神障碍分类与诊断标

准第三版（精神障碍分类）》 [19] 中对失眠的诊断标准，

包括入睡困难、睡眠维持困难、早醒、日间功能障

碍等，每周发生 3次以上，并且持续 1个月以上，

非其他疾病引起的。

 1.5　纳入标准　PSQI得分为 8分及以上的患有睡眠

障碍的 18岁以上人群作为观察对象，随机分为 2组，

每组 50人，复合益生菌制品为试验组，同等剂量的

GABA作为对照组，2组人群在性别和年龄上差异无

统计学意义，具有可比性。

 1.6　排 除 标 准 　 （1）心肝肾等功能异常者 ； （2）患
有严重精神类疾病者；（3）入组前 1周接受其他药物

治疗者；（4）酗酒者 [20]；（5）在试验期内不能遵守试验

规定或中途服用其他助睡眠产品者。

 1.7　产品组成及干预方式　试验组：复合益生菌制

品、 麦 芽 糊 精 ， 6  g/袋 ； 对 照 组 ： 同 等 剂 量 的

GABA（GABA含量为 100 mg/袋）、麦芽糊精，6 g/袋。

干预剂量及服用方式：每天 1袋，晚饭后服用，温

水（低于 37 ℃）冲服，服用周期为 2周。

x

 1.8　统计学分析　每周收集受试人群 PSQI和睡眠症

状统计量表，采用统计学软件 SPSS 17.0分析数据。

计数资料以率（%）表示，计量资料以均数±标准差

（ ±s）表示。检验水准 α=0. 05。

 2　结　果

 2.1　GABA 标准曲线　以峰面积为纵坐标，GABA
标准溶液浓度为横坐标，绘制标准曲线，结果见

图 1、图 2。
 2.2　菌株产 GABA 含量　由各单株及复配后的菌株
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组合 GABA检测结果得知，3株菌按照一定的比例

复配后，产生的 GABA在同等条件下发酵得到的最

多。见图 3、表 1。

 2.3　UHPLC-QE-MS 非靶标代谢组学检测　采用高通

量、高灵敏度的 UPLC-QTOF-MS技术分别对正离子

及负离子模式下的复合益生菌制品进行信息采集，

生成基峰色谱图。由于正负离子模式下离子的响应

相差不大，后续实验将主要采用正离子采集模式对

数据处理过程进行分析。通过非靶标代谢组学的检

测结果可知，复合益生菌制品代谢产物的种类很多，

其中不仅包含抑制性神经递质 GABA，还有抗氧化

物质如谷氨酰胺、脯氨酸、甜菜碱等，以及其他物

质如乙酸、丁酸盐等及各种氨基酸、维生素类。见

图 4、表 2。

 

图4　复合益生菌制品 UHPLC-QE-MS检测正离子模式 TIC图
 
 2.4　干预前 2 组数据 PSQI 对比　干预前 PSQI评分

对照组（11.760 0±0.513 3， n=50）和试验组 （12.280 0±
0.497  7， n=50）比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 （t=0.721  6，
P=0.472 3）。
 2.5　PSQI 统计　经 2周干预后，试验组 PSQI评分显

著下降（t=6.120 0，P＜0.000 1），第 1周下降了 34.6%，

第 2周下降了 42.0%；对照组 PSQI评分也显著下降

（t=2.716 0，P=0.008 1），第 1周下降了 16.0%，第 2周

下降了 22.2%。见图 5。
 2.6　入睡时间统计　统计干预前后能在 30 min内入

睡的人群占比，干预 2周后，与干预前相比，试验

组入睡时间差异有统计学意义（t=5.185 0，P＜0.000 1），
能在 30 min内入睡的人数占比由原来的 23.0%增加

至 77.0%；对照组干预前后入睡时间差异有统计学意

义（t=2.168 0，P=0.033 0），能在 30 min内入睡的人数

占比由原来的 17.0%增加至 38.0%。见图 6。
 2.7　半夜醒来情况统计　干预 2周后，与干预前相

比，试验组半夜醒来次数差异有统计学意义（t=3.020 0，
P=0.003 2），一觉到天亮的人数占比由原来的 11.0%
增加至 25.0%，半夜醒来不能很快入睡的人数占比由

原来的 57.0%降至 19.0%；而对照组干预前后半夜醒

来次数差异无统计学意义（t=0.514  5， P=0.608  3），
一觉到天亮的人数占比干预前后没有变化，半夜醒

来不能很快入睡的人数占比由原来的 50.0%降至

29.0%。见图 7。

表 1　各单株菌及复配后 γ-氨基丁酸含量

发酵菌株
产 γ-氨基丁酸量

（μg/g）

瑞士乳杆菌 L551 112.27±1.36  

副干酪乳杆菌 L578   21.78±1.13  

嗜热链球菌 S709     5.08±0.41  

瑞士乳杆菌 L551+副干酪乳杆菌 L578 113.38±3.08  

瑞士乳杆菌 L551+嗜热链球菌 S709 394.92±13.40

副干酪乳杆菌 L578+嗜热链球菌 S709   10.93±1.34  

瑞士乳杆菌 L551+副干酪乳杆菌 L578+

嗜热链球菌 S709

595.64±8.14  

图1　γ-氨基丁酸标准品（50 μg/g）液相色谱图

图2　γ-氨基丁酸标准曲线

图3　复合益生菌制品液相色谱图
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图7　干预前后 2组受试人群半夜醒来情况统计

 
 2.8　睡眠总时长统计　干预 2周后，与干预前相比，

试验组睡眠时长差异有统计学意义（t=3.967 0，P=

0.000 1），睡眠总时长在 7 h以上的人数占比由原来

的 4.0%增加至 23.0%；对照组干预前后睡眠时长差

异有统计学意义（t=2.584 0，P=0.011 5），睡眠总时长

在 7 h以上的人数占比由原来的 7.0%增加至 19.0%。

见图 8。
 

图8　干预前后 2组受试人群睡眠时长统计

表 2　复合益生菌制品主要代谢产物信息表

编号 化合物 类别 CAS 平均响应值

1 海藻糖 糖类 99-20-7 0.02

2 D-脯氨酸 氨基酸 344-25-2 0.74

3 肌酐 氨基酸 60-27-5 184.91

4 L-脯氨酸 氨基酸 147-85-3 77.59

5 L-组氨酸 氨基酸 71-00-1 0.50

6 L-苯丙氨酸 氨基酸 63-91-2 0.39

7 肌酸 氨基酸 57-00-1 0.17

8 L-天冬酰胺 氨基酸 70-47-3 0.05

9 牛磺酸 有机酸 107-35-7 0.11

10 胞嘧啶 核苷 71-30-7 29.92

11 胆碱 其他有机氮化合物 62-49-7 126.18

12 烟酰胺 维生素类 98-92-0 1.17

13 甜菜碱 生物碱 107-43-7 8.31

14 腺苷 核苷 58-61-7 1.01

15 茶碱 生物碱 58-55-9 0.26

16 左旋肉碱 其他有机氮化合物 541-15-1 92.33

17 L-丙氨酸 氨基酸 56-41-7 6.47

18 焦谷氨酸 氨基酸 98-79-3 1.18

19 水苏碱 氨基酸 471-87-4 9.87

20 核黄素 维生素类 83-88-5 0.26

21 酪氨酸 氨基酸 492-27-3 0.09

22 缬氨酸 氨基酸 72-18-4 0.83

23 3-氨基异丁酸 氨基酸 144-90-1 0.93

24 L-苏氨酸 氨基酸 72-19-5 0.92

25 L-色氨酸 氨基酸 73-22-3 1.18

26 瓜氨酸 氨基酸 372-75-8 0.36

27 L-赖氨酸 氨基酸 56-87-1 2.24

28 磷酰胆碱 其他有机氮化合物 626 852 3.21

29 乳糖 6-磷酸 有机氧化合物 6 665-00-5 0.01

30 3-氨基己酸 氨基酸 91 298-66-7 0.37

31 4-氨基丁酸 氨基酸 56-12-2 13.18

32 小檗碱 生物碱 2 086-83-1 0.05

33 吡多素 有机杂环化合物 65-23-6 0.32

34 泛酸 维生素 79-83-4 0.41

35 硫胺素 维生素 59-43-8 0.11

36 甲基咪唑乙酸 2 625-49-2 0.21

37 L-精氨酸 氨基酸 17 035-90-4 0.17

38 甘油磷酸酯 甘油磷脂类 20 883 0.00

39 甘磷酸胆碱 甘油磷脂类 28 319-77-9 126.25

40 L-酪氨酸 氨基酸 60-18-4 0.36

41 咖啡因 生物碱 21 399 0.34

42 L-蛋氨酸 氨基酸 63-68-3 0.98

43 L-组氨酸 氨基酸 4 836-52-6 0.30

44 L-亮氨酸 氨基酸 61-90-5 0.33

45 透明质酸 9 004-61-9 23.37

46 高丝氨酸 氨基酸 672-15-1 1.07

47 叶黄素 B 维生素 34 323-07-4 1.30

48 吡哆胺 有机杂环化合物 85-87-0 0.15

49 乙酰高丝氨酸 氨基酸 7 540-67-2 11.02

50 DL-3-氨基 -n-丁酸 氨基酸 541-48-0 0.54

51 4-三甲基氨基丁酸 脂肪酸类 407-64-7 0.08

52 L-谷氨酰胺 氨基酸 56-85-9 0.69

53 D-塔格糖 糖类 87-81-0 0.44

注：a、b代表经比较差异有统计学意义，P＜0.05。

图5　干预前后 2组受试人群 PSQI评分统计

图6　干预前后 2组受试人群入睡时间统计
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综上，试验组和对照组对于睡眠障碍人群的改

善效果、PSQI评分、入睡时间、半夜醒来情况及睡

眠总时长进行对比，结果表明服用复合益生菌制品

对睡眠的改善效果优于服用同等剂量的 GABA。

 3　讨　论

 3.1　菌−肠−脑轴的作用机制　肠道菌群是脑肠轴中

的重要参与者，可通过多种途径与睡眠发生相互作

用 [21-22]，包括神经内分泌、免疫、代谢等途径 [23]。

神经内分泌途径：宿主和微生物中存在许多相同的

神经递质，如 GABA、乙酰胆碱、多巴胺、血清素

等，并且微生物产生的这些神经递质类物质与宿主

体内的生物化学途径完全相同 [24]。由肠道微生物产

生的神经递质既可以从肠道吸收，进入门静脉循环，

也可以直接与肠神经系统的受体结合，从而影响大

脑功能。因此，由宿主和微生物产生的神经递质可

以作为肠道菌群−肠−脑轴内调节大脑与认知行为的

一种机制 [25]。免疫途径：肠道菌群与宿主的免疫系

统相互影响，该途径是通过菌群的代谢产物及迷走

神经等在肠道与大脑之间的双向信号通路实现的 [26]。

肠道菌群及其代谢产物可通过调节炎症因子影响睡

眠，与睡眠相关的炎症因子有 IL-1β、 IL-6、TNF-α
等 [27]。其中 TNF-α具有调节神经内分泌的功能，可

通过促进脑组织中血清素的分泌来增加慢波睡

眠 [28]。代谢途径：生物钟的紊乱及长期睡眠不足都

会导致生理应激反应，从而打破肠道微生物种群平

衡，继而发生细菌易位及脂多糖（LPS）增加，导致

肠上皮屏障通透性增强 [29] ，引发一系列慢性炎症反

应，致使代谢功能紊乱 [30-31]。动物实验中发现 [32]，

睡眠剥夺后的小鼠不仅肠道菌群发生了改变，并且

导致小鼠体内代谢紊乱，如胰岛素抵抗及脂肪组织

的炎症变化。

 3.2　实验结果分析　睡眠剥夺会提升机体的氧化应

激水平，加大细胞的代谢负担，破坏多种生物大分

子，特别是 DNA[33]。有研究表明 [34]，睡眠剥夺后小

鼠肝脏组织中 SOD活性显著下降，MDA活性显著

升高。说明睡眠剥夺后 ROS堆积，小鼠肝脏的抗氧

化能力下降，而 MDA活性升高表明机体细胞受到

了 ROS的攻击，引起了细胞的损伤。说明睡眠剥夺

后打破了机体的氧化和抗氧化系统的平衡。本实验

将高产 GABA的特性菌株复配作为发酵剂，经长时

发酵后得到益生菌及其代谢产物的混合物，制得复

合益生菌制品。复合益生菌制品经非靶标代谢组学

检测后，发现其代谢产物非常丰富，包括神经递质

类物质（如 GABA），抗氧化物质（如谷氨酰胺、脯氨

酸、甜菜碱等）以及其他物质（如乙酸、丁酸盐类等

短链脂肪酸及各种氨基酸、维生素类），这些物质与

神经调节有密切的关系。

通过人群试验验证复合益生菌制品对睡眠的改

善作用，结果显示：无论是 PSQI评分，还是睡眠症

状（入睡时间、半夜醒来情况、睡眠总时长）的改善，

复合益生菌都优于同等剂量的 GABA。这说明复合

益生菌不是单物质（GABA）发挥助睡眠的功效，而

是与其他代谢产物，如抗氧化物质、短链脂肪酸及

维生素、氨基酸等协同发挥作用。

 3.3　总结　目前对睡眠障碍的治疗方法包括药物治

疗、心理治疗和中医疗法等，安眠药物有着不同程

度的不良反应，患者长期服用会产生依赖性和耐受

性，一旦停止使用，可能会产生戒断反应，而心理

治疗和中医疗法优点是简便、经济、安全，几乎无

不良反应，但缺点是需要长期治疗，见效较慢。

近几年来，研究者对菌−肠−脑轴高度关注，通

过调节肠道菌群来改善睡眠，已逐渐被人们所接受。

通过益生菌及其代谢产物抑制肠道中的有害菌，修

复肠道黏膜屏障，提升机体免疫力，调节代谢平衡，

从而影响机体的内分泌功能，达到健康的睡眠状态。

本研究针对复合益生菌制品改善睡眠调节只进

行了初步探讨，其机制尚未完全明确，推测可能是：

（1）通过补充外源的 GABA被肠道吸收，与体内受体

结合，从而影响大脑功能；（2）通过降低机体氧化应

激水平，抑制肠道中的有害菌，修复肠道黏膜，提

高信号传导水平，进而影响神经内分泌调节。今后

还需进行大规模的随机双盲临床研究，更深入地解

析复合益生菌制品改善睡眠障碍特征及特点，确认

其起效剂量范围和适用人群，同时详细分析服用期

间的各项生理生化指标及肠道菌群的变化，更全面

地明确改善睡眠障碍的相关作用机制，以保证此复

合益生菌制品的有效性和安全性。
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