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醒脾解郁方对抑郁模型大鼠抑郁行为和

血清５羟色胺、皮质酮的影响
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摘要　目的：初步探索醒脾解郁方对抑郁模型大鼠的抗抑郁行为和血清激素、神经递质变化的影响。方法：本实验将 ＳＤ大鼠
随机分为４组：正常组、模型对照组、舍曲林对照组、中药（石菖蒲、西洋参、郁金、熟地黄）组，采用２１ｄ慢性不可预见性温和应
激建立抑郁大鼠模型，以糖水偏爱和旷野试验移动距离评价各组大鼠抑郁行为，用ＥＬＩＳＡ法测定大鼠血清５羟色胺、皮质酮含
量，并比较醒脾解郁方对其影响的作用。结果：２１ｄ慢性应激建立大鼠抑郁模型后，与正常组比较，模型组体重降低明显（Ｐ＜
００１），糖水偏爱率、旷场试验移动距离显著下降（Ｐ＜００１），同时模型组血清皮质酮含量显著增加（Ｐ＜００１）、５ＨＴ明显降低
（Ｐ＜００１）；与模型组比较，中药组和舍曲林组均能显著改善大鼠抑郁行为（Ｐ＜００５），并且醒脾解郁方和舍曲林均对抑郁大鼠
血清皮质酮、５ＨＴ均有显著逆转作用（Ｐ＜００５）。结论：醒脾解郁方具有抗抑郁作用，并与舍曲林效果相当，并能逆转抑郁模
型大鼠血清皮质酮、５ＨＴ的作用，这可能是其改善抑郁的作用机制。
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　　抑郁症是由多种因素引起的，以心境低落为主要
症状的一种精神障碍性疾病。抑郁症会对人的神经、

内分泌、免疫系统的生理病理功能产生严重影响。其

具有高发病率、低治愈率、高复发率等特点，给患者造

成的身心危害，给家庭及社会带来的沉重的经济和精

神负担。世界卫生组织预测，抑郁症将在２０２０年成为
全球排位在第二位的疾病，严重危害众多人们的健康，

且抑郁症患者存在自杀危险性是正常人的 １１倍［１］。

抑郁症的机制普遍认为抑郁患者纯在 ５羟色胺（５
ＨＴ）等神经递质的异常，及下丘脑 －垂体 －肾上腺轴
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（ＨＰＡ轴）功能异常。目前，抗抑郁药在临床上广泛应
用，多数药物是基于脑组织内单胺类神经递质的代谢

异常，及其受体、转运体功能障碍的机制假说而研发

的，通过提升神经元突触间隙内５ＨＴ和去甲肾上腺素
（ＮＥ）浓度起到治疗作用，包括５ＨＴ、ＮＥ转运体抑制
剂和单胺氧化酶抑制剂。然而，抗抑郁药不总是有效，

且存在不良反应较大、起效缓慢等问题。中医药对抑

郁症的认识和治疗历史悠久，普遍认为归属于“郁病”

范畴，病机涉及肝、脾，病机多见肝郁脾虚等［２－４］。醒

脾解郁方方药少而精，基于上述中医病机认识组成，本

实验主要探讨醒脾解郁方对慢性不可预见性应激致抑

郁大鼠模型的抗抑郁作用，及其对大鼠血清５ＨＴ、皮
质酮的影响。

１　材料与方法
１１　动物及分组　清洁级健康成年雄性 ＳＤ大鼠，体
重（２１０～２３０ｇ），由军事医学科学院实验动物中心提
供并饲养（合格证号：ＳＣＸＫ２０１２０００１）。温度２４～２６
℃，明暗循环（各 １２ｈ），标准颗粒饲料饲养，纯净饮
水。适应性饲养７ｄ后，随机分成４组，即正常组、模
型组、舍曲林组、中药组，每组１０只。除正常组外，各
给药组和模型组大鼠均单笼饲养。

１２　药物干预　盐酸舍曲林片：辉瑞制药公司生产
（国药准字Ｈ１０９８０１４１），５０ｍｇ／片。醒脾解郁方：石菖
蒲、西洋参、郁金、熟地黄，购自北京康仁堂药业有限公

司。舍曲林组灌胃给予 １０ｍｇ／ｋｇ，中药组灌胃给予
６００ｍｇ／ｋｇ，连续给药２１ｄ，正常组、模型组每日等剂量
生理盐水灌胃。

１３　慢性不可预见性应激致抑郁模型大鼠的建立　慢
性应激方法具体如下［５－６］：将鼠笼倾斜２４ｈ，明暗颠倒
２４ｈ，１０℃冰水游泳５ｍｉｎ，２５℃热水游泳３０ｍｉｎ，夹
尾１ｍｉｎ，水平摇晃５ｍｉｎ，湿垫料２４ｈ，共７种刺激随
机安排到２１ｄ内，１种／ｄ，每种刺激至少出现２次，同
种刺激不能连续出现，使动物不能预料刺激的发生，连

续给予２１ｄ应激。
１４　糖水偏爱测试　所有大鼠在模型建立前后进行
糖水偏好实验。动物在禁食禁水２０ｈ后放入１瓶１％
的蔗糖水和１瓶普通饮用水，２瓶位置随机，观察其在
１ｈ内的液体消耗量，排除饮水瓶滴漏所致的液体消耗
量。糖水偏爱＝糖水消耗／总液体消耗×１００％。
１５　旷场试验　装置由不透明木材制造，周围为高
４０ｃｍ的木墙，底面为１００ｃｍ×１００ｃｍ的正方形，被分
为２５个等边方格，内壁涂满黑色漆料。模型建立前后
１ｄ的１４：００～１８：００在安静的房间内进行。每只大鼠
只进行１次测定，测定完毕后彻底清洁敞箱再进行下１

只。糖水偏好试验结束后，将大鼠放入中心方格内，观

察其在３ｍｉｎ内穿越格数（４爪均进入方格才记数，为
水平运动得分）、后肢直立次数（２前爪腾空或攀附墙
壁，为垂直运动得分），记录移动距离。

１６　血清５ＨＴ和皮质酮含量的影响　用ＥＬＩＳＡ法测
定大鼠血清皮质酮、５ＨＴ的含量。试剂：皮质酮、５ＨＴ
测试盒由军事医学科学院实验动物中心提供，用

ＥＬＩＳＡ法检测血清中皮质酮、５ＨＴ含量，测定按照试
剂盒说明严格进行。主要仪器 ＳｕｎｒｉｓｅＲｏｍｏｔｅ酶标仪
（天津天美国际贸易有限公司），离心机（上海安亭科

学仪器厂），分析天平等。

１７　统计学方法　运用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数
据统计，数据以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较用单因素方差分
析，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　实验结果
２１　体重　造模前各组大鼠体重无统计学意义。２１
ｄ慢性应激后，与正常组比较，模型组大鼠体重显著降
低（Ｐ＜００１），而中药组和舍曲林组大鼠体重无统计
学意义（Ｐ＞００５）（见表１）。

表１　大鼠体重变化

组别
体重／ｇ

应激前 应激后

正常 ２１５７５±２５４８ ３０４８３±２８９９
模型 ２１１９２±２５１２ ２７３５０±１８５９

舍曲林组 ２２４２５±２５８０ ２９８５８±３６８９
中药组 ２２４０８±１６５９ ２９２１７±２５４２

　　注：与正常组比，Ｐ＜００１。

２２　抑郁行为学评价（糖水偏爱试验和旷场试验）　
造模前各组大鼠的糖水偏爱率无统计学意义。２１ｄ慢
性应激后，与正常组比较，模型组大鼠糖水偏爱率显著

降低（Ｐ＜００１）；与模型组比较，中药组和舍曲林组显
著增加抑郁大鼠糖水偏爱率（Ｐ＜００５）。２１ｄ慢性应
激后，与正常组比较，模型组大鼠活动路程显著降低

（Ｐ＜００１）；与模型组比较，中药组和舍曲林组大鼠运
动路程显著降低（Ｐ＜００５）（见表２）。

表２　抑郁行为学变化

组别
糖水偏爱／％

应激前 应激后
活动距离

正常 ８５５±１０６ ３４１１４±３３８２ ８５３±１１５
模型 ８４１±１０３ ２６８９３±５０１７ ６３９±１２６

舍曲林组 ８４９±９４ ３２９２１±５８５５ ７５２±１１６

中药组 ８６６±１０１ ３１９５２±５３０７ ７２７±１１１

　　注：与正常组比，Ｐ＜００１；与模型组比，Ｐ＜００５。

２３　血清皮质酮和５ＨＴ的影响　２１ｄ慢性应激后，
与正常组比较，模型组大鼠皮质酮显著升高、５ＨＴ显
著降低（Ｐ＜００１）；与模型组比较，中药组和舍曲林组
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均能显著降低抑郁大鼠皮质酮（Ｐ＜００５），明显增加
抑郁大鼠５ＨＴ含量（Ｐ＜００５）（见表３）。

表３　大鼠血清皮质酮、５ＨＴ变化

组别 皮质酮／（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ５ＨＴ／（ｎｇ／ｍＬ）

模型组 １１５４±２８２ １７８４±５３４

舍曲林组 ８２±１８ ２７３１±５３８△△

中药高剂量组 ８９１±１０１ ２６９±５４３△△

　　注：与正常组比，Ｐ＜００１；与模型组比，Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。

３　讨论
抑郁症患者在国内外的发病率逐渐增加，在我国

据有关报道，抑郁症患者已经超过２６００万，抑郁症正
逐渐成为严重危害人名健康的重大公共卫生问题，给

患者和社会造成了沉重的负担，并且抑郁症患者自杀

和自杀未遂者占我国自杀和未遂人数的 ５０％ ～
７０％［７－８］，成为致病致残的重要病因之一。目前，在抑

郁症机制研究中，认可度较高是下丘脑 －垂体 －肾上
腺（Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ，ＨＰＡ）轴异常
假说和单胺递质假说。

当机体受到外界刺激时，会导致一系列的应激反

应，其本质是一系列的神经内分泌变化，其中 ＨＰＡ轴
是关键机制，其生理机制如下［９］：首先，促肾上腺皮质

激素释放激素（ＣｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇＨｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）
在室旁核神经元分泌，经过垂体门脉系统到达刺激垂

体，垂体释放促肾上腺皮质激素（Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ
Ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ），ＡＣＴＨ经过体循环到达肾上腺皮质，
促进糖皮质激素（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）的释放，在灵长类
动物主要为皮质醇，在龋齿类动物主要为皮质酮，最

后，ＧＣ分别通过作用于海马糖皮质激素受体（Ｇｌｕ
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）和垂体、肾上腺受体，减少
ＡＣＴＨ的释放及阻断其兴奋效用，形成反馈机制。

在抑郁症患者中，ＨＰＡ轴呈功能亢进状态［１０］。其

原因包括两方面：一方面由于应激的持续存在，机体产

生过多的ＧＣ，与海马ＧＲ结合，导致海马损伤；另一方
面，在持续应激下海马神经元功能和结构损伤，对ＨＰＡ
轴的抑制作用减弱，对 ＨＰＡ轴负反馈作用减弱，机体
会生产更多的ＧＣ，形成恶性循环。海马是情绪和学习
记忆的重要脑区，海马神经元可塑性损伤后，导致抑郁

症患者发生情绪和认知障碍。

单胺假说认为，单胺类神经递质浓度和活性下降

是抑郁症发生的重要机制。单胺神经递质和其受体结

合后，发挥调节细胞内蛋白质表达的作用。５ＨＴ系统
异常是抑郁症重要神经生物学基础之一，有研究表明，

抑郁症患者多伴有 ５ＨＴ含量下降［１１］。５ＨＴ可以调
节第二信使 ｃＡＭＰ介导的信号级联反应，如激活转录

因子ＣＲＥＢ、激活 ＢＤＮＦ的相关基因表达等［１２］。慢性

应激过程中，海马神经元５ＨＴ及其受体功能异常，影
响了海马的生理功能［１３］。

本研究所采用的２１ｄ慢性不可预见性应激致抑
郁大鼠模型的造模方法，被国内外神经科学者广泛应

用，属于经典的抑郁模型之一，该方法很好的模拟了人

类的抑郁症状和复杂的应激环境，造模后模型稳

定［１４］。模拟了抑郁症的兴趣丧失、快感缺乏、运动能

力下降等核心症状［１５］。本研究旨在探讨醒脾解郁方

是否可以通过调节血清５ＨＴ、皮质酮的含量起到抗抑
郁作用。结果显示：抑郁模型大鼠的血清５ＨＴ明显下
降、皮质酮显著增加，与正常组比较有统计学意义，这

与其他研究结果一致［１６］。醒脾解郁方组成方药数量

较少，临床应用时间较长，在本次研究中发现醒脾解郁

方可以明显改善抑郁大鼠的糖水偏爱和旷场试验中表

现的抑郁行为，并与舍曲林效果相当；在逆转血清 ５
ＨＴ、皮质酮含量方面，也与舍曲林相当，其可以增高抑
郁大鼠血清５ＨＴ含量，降低血清皮质酮的含量。抑郁
症机制尚不清楚，目前的抗抑郁药也不能１００％有效，
除了上文论述的抑郁症机制外，还涉氧化应激、炎性因

子等方面。现在普遍认为中医药通过多靶点、多途径、

多层面在抑郁症的治疗中发挥作用，笔者等正在对醒

脾解郁方在抑郁症炎性因子方面的作用机制进行实验

研究。相信通过中医药对抑郁症不同机制干预作用的

探讨，将进一步加深对抑郁症相关机制的了解，并对提

高抑郁症的疗效起到巨大作用。
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