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实验研究

小柴胡汤拆方对慢性束缚抑郁模型大鼠

脑组织神经递质的影响

李鹏英　吴婷婷　龙飞虎　孙　燕　王　旭
（北京中医药大学基础医学院，北京，１０００２９）

摘要　目的：观察小柴胡汤及其各药对对抑郁模型大鼠脑组织单胺类神经递质的影响，探讨小柴胡汤及其各药配伍抗抑
郁作用机制。方法：采用慢性束缚应激方法建立大鼠抑郁症模型，观察小柴胡汤对慢性应激抑郁模型大鼠的行为学改变，

高效液相色谱法测定大鼠脑内单胺类神经递质的含量，评定小柴胡汤及各药对对抑郁动物模型的影响。结果：模型组大

鼠脑内单胺类神经递质含量与正常组差异有统计学意义；全方组大鼠海马５ＨＴ、ＮＥ、５ＨＩＡＡ（５ＨＴ的降解物）的含量明
显升高；姜夏组、参草组大鼠海马ＮＥ含量显著升高；全方组、柴芩组、参草组大鼠海马５ＨＴ含量显著提高；全方组、柴芩
组、姜夏组大鼠海马５ＨＩＡＡ含量极显著增高。结论：小柴胡汤治疗抑郁症有良好的疗效，各药对作用于模型大鼠脑组织
神经递质的靶点有一定的偏向性。柴胡与黄芩配伍主要通过提高大鼠海马５ＨＴ含量而发挥其抗抑郁作用；生姜与半夏
配伍能显著提高大鼠海马ＮＥ含量，二者配伍虽然对抑郁大鼠海马５ＨＴ的改变影响不显著，但能显著增加５ＨＴ的降解
物５ＨＩＡＡ的含量；人参、甘草、大枣能显著提高抑郁大鼠脑内５ＨＴ和ＮＥ含量。
关键词　小柴胡汤；拆方；抑郁症；单胺类神经递质；去甲肾上腺素；５羟色胺
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　　抑郁症是与应激密切相关的一类精神疾病，以 持续性的情绪低落为主要特征，是临床的常见病和
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多发病，具有患病率高、复发的率高、自杀率高等特

点［１２］。目前国内外采用部分抑郁动物模型对一系

列天然药物及中药复方进行了研究，发现了许多具

有抗抑郁活性的单味药和复方［３４］。中医药在中医

学的整体观念和辨证论治指导之下，在抑郁症治疗

中发挥着独特优势。小柴胡汤源于《伤寒论》，是张

仲景治疗少阳证的主方，能够和解表里，疏肝解郁，

调和阴阳。该方在现代临床上运用广泛，可涵盖内、

外、妇、儿、五官科疾病，精神病及神经科疾病。实验

研究证明该方有一定的抗抑郁作用，各有效成分单

独作用于抑郁症模型大鼠也表现出一定的抗抑郁作

用，本实验即从小柴胡汤药对配伍入手，探讨各药配

伍抗抑郁作用机制。

１　资料与方法
１１　实验动物　ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雄性，由北京
维通利华实验动物技术有限公司提供，合格证号：

ＳＣＸＸ（京）２０１２０００１。实验动物喂常规颗粒饲料，
自由饮水，室温（２２±２）℃，相对湿度保持在３０％ ～
４０％。
１２　实验药品　中药材购自北京中医药大学国医
堂中医门诊部。小柴胡汤剂量参考普通高等教育

“十一五”国家级规划教材《伤寒论讲义》，换算成大

鼠剂量为柴胡４０ｇ、黄芩１５ｇ、半夏１５ｇ、生姜１５ｇ、
党参１５ｇ、甘草１５ｇ、大枣４枚（１５ｇ）。阳性药采用
盐酸氟西汀胶囊，常州华生制药有限公司，批号：

８０７１１００１。
１３　动物分组及模型制备　Ｗｉｓｔａｒ大鼠５６只，适
应性饲养７ｄ后随机分为正常组，模型组，小柴胡汤
全方组，柴芩组，姜夏组，参草枣组及阳性药组，每组

８只，每笼４只。应激和抑郁症之间有着密切的联
系，慢性、低强度、长期的应激源是促进抑郁症发生

及发展的重要原因，应激可以作为制造抑郁模型的

手段。本研究即参照文献报道制备慢性束缚应激模

型，大鼠适应性饲养７ｄ后开始造模，持续２１ｄ。所
用束缚筒为硬塑料特制，该筒为管状，筒前端呈锥

形，其尖端开口为通气口，后端为可开关闸门。大鼠

头向通气口进入后，关闭闸门，可通过调节闸门的聚

通气口的远近改变大鼠活动空间。造模期间，每次

束缚时，使大鼠钻进束缚筒，时间为３ｈ／ｄ。整个束
缚过程中动物在同一环境中，不予进食水，应激结束

后，将大鼠放回笼中自由进食和饮水［５７］。

１４　药物干预　正常组正常饮水摄食，不给予任何
刺激，其余各组动物接受２１ｄ刺激。治疗各组在刺
激第２天灌胃给药，正常组、模型组给予等量生理盐

水。各给药组每天固定时间灌胃，１次／ｄ，连续给药
２１ｄ。各组每天每只大鼠灌胃给药量为人临床用量
的等效剂量：全方组 １３ｇ／ｋｇ；柴芩组 ５５ｇ／ｋｇ；
姜夏组３ｇ／ｋｇ；参草枣组４５ｇ／ｋｇ；阳性药２ｍｇ／
ｋｇ。每７ｄ复测大鼠体重１次，根据体重变化更新
灌胃剂量。

１５　观测指标　观察各组大鼠的精神、进食、活动
等一般状态。在实验第１天及第７、１４、２１天分别称
取各组大鼠体重，实验第２１天体重减去实验第１天
体重为各组大鼠的体重增长值。

１６　样品制备　末次刺激及行为学检测后将大鼠
断头处死，在冰上迅速剥离大脑，取左、右海马，精确

称重后置离心管中，保存于 －２０℃的冰箱中。样品
中分别加入００６ｍｏｌ／Ｌ的二羟苄胺（ＤＨＢＡ）２０Ｌ，
０１ｍｏｌ／Ｌ的高氯酸（ＨＣｌＯ４）３８０Ｌ。固体样本冰浴
条件下超声匀浆３０ｓ。常温下１１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０
ｍｉｎ，取上清液１０μＬ进行测定，采用高效液相色谱
系统（ＨＰＬＣ）加电化学检测器（ＥＣＤ）检测脑组织５
ＨＴ，ＮＥ，５ＨＩＡＡ的含量。
１７　统计学方法　数据以（珋ｘ±ｓ）表示，运用 ＳＰＳＳ
１６０软件统计处理，显著性检验采用单因素方差分
析。以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。
２　结果
２１　各组大鼠体重增长变化　实验第１天至第１４
天，各组大鼠体重无明显差异。至实验第２１天模型
组大鼠体重明显低于正常组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００１），各治疗组大鼠体重均明显低于正常组，差
异有统计学意义（Ｐ＜００１）；与模型组比较，参草组
大鼠体重增长值明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），其余各组大鼠体重增长值与模型组大鼠比
较，有升高的趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表１。

表１　各组大鼠体重（ｇ）的变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 第１天 第２１天 体重增长值（△ｇ）

正常组 ２２７００±１６９１３５７８６±３６２４ １３０８６±２２３４
模型组 ２２５８６±１３４８２８７５７±１４７２▲▲ ６０８６±１００５▲▲

阳性药组 ２２４６２±１５４８２９１１２±１４８９▲▲ ６６５０±１４８１▲▲

全方组 ２２０７１±１１９８２８５７１±１３４７▲▲ ６５００±１４９６▲▲

柴芩组 ２２８２９±８４２ ２９３１４±１１８５▲▲ ６４８６±５８１▲▲

姜夏组 ２２０８８±８７４ ２８０８８±８３２▲▲ ６０００±１０１２▲▲

参草组 ２２３３６±９７５ ３００７１±１１９４▲▲ ７８７９±１２３５▲▲

　　注：与正常组比较：▲▲Ｐ＜００１；与模型组比较：Ｐ＜００５。

２２　大鼠海马去甲肾上腺素（Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）
含量变化　与正常组比较，模型组大鼠海马 ＮＥ含
量明显降低（Ｐ＜００５）；与模型组比较，全方组、阳
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性药组大鼠海马ＮＥ含量极显著提高（Ｐ＜００１），姜
夏组、参草组大鼠海马 ＮＥ含量显著提高（Ｐ＜
００５）；柴芩组大鼠海马 ＮＥ含量无显著变化（Ｐ＞
００５）。见表２。
表２　各组大鼠海马去甲肾上腺素（ＮＥ，ｎｇ／ｇ湿组织）

含量变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ＮＥ

正常组 ４４９６８±１１４９１
模型组 ２９３０８±７９０２▲

阳性药组 ４９７３６±１６４５５

全方组 ５４９４９±１４３２１

柴芩组 ３７６９３±８２１３
姜夏组 ４５８９２±７４３１

参草组 ４４２７７±１４２０７

　　注：与正常组比较：▲Ｐ＜００５；与模型组比较：Ｐ＜００５，Ｐ
＜００１。

２３　大鼠海马 ５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５
ＨＴ）含量变化　与正常组比较，模型组大鼠海马５
ＨＴ含量明显降低（Ｐ＜００１）；与模型组比较，阳性
药组、全方组、参草组大鼠海马５ＨＴ含量显著提高
（Ｐ＜００５），柴芩组大鼠海马５ＨＴ含量极显著提高
（Ｐ＜００１），姜夏组大鼠海马５ＨＴ与模型组相比无
显著变化；柴芩组大鼠海马５ＨＴ含量高于姜夏组大
鼠，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　各组大鼠海马５羟色胺（５ＨＴ，ｎｇ／ｇ湿组织）
含量变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ５ＨＴ

正常组 ４４２１８±５９５０
模型组 ２７３３５±５９６４▲▲

阳性药组 ３７５９７±７６２４７５

全方组 ３８３５７±８２３２４７

柴芩组 ４３５６２±１３７６８

姜夏组 ３１９９３±１１７９６▲

参草组 ３９４６７±１０２３７

　　注：与正常组比较：▲▲Ｐ＜００１，▲Ｐ＜００５；与模型组比较：Ｐ

＜００５，Ｐ＜００１。

表４　各组大鼠海马５羟吲哚乙酸（５ＨＩＡＡ，ｎｇ／ｇ湿组织）
含量变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ５ＨＩＡＡ

正常组 ２９１９４±６９０６
模型组 １７１３６±１２６２▲▲

阳性药组 ２４３７３±６０８５

全方组 ２８９５９±９２０８

柴芩组 ２５９１１±４９１１

姜夏组 ２６００８±５３４６

参草组 ２３０４０±３１３９

　　注：与正常组比较：▲▲Ｐ＜００１；与模型组比较：Ｐ＜００５，Ｐ

＜００１。

２４　大鼠海马５羟吲哚乙酸（５Ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃ

Ａｃｉｄ５ＨＩＡＡ）含量变化　与正常组比较，模型组大
鼠海马５ＨＩＡＡ含量明显降低（Ｐ＜００１）；与模型组
比较，阳性药组大鼠海马５ＨＩＡＡ含量显著提高（Ｐ
＜００５），全方组、柴芩组、姜夏组大鼠海马５ＨＩＡＡ
含量极显著增高（Ｐ＜００１），参草组大鼠海马 ５
ＨＩＡＡ含量有增高趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表４。
３　讨论

本实验采用慢性束缚建立抑郁大鼠模型，通过

对实验第２１天与实验第１天时各组大鼠的行为学
比较观察到，与正常组大鼠相比，模型组大鼠旷场活

动明显减少，在中央区停留时间及移动总距离皆明

显降低，穿格次数及站立次数也都明显少，并且大鼠

体重增长值显著降低，模型大鼠行为与抑郁症之情

绪低落、兴趣丧失以及乐趣（快感）丧失等症状有一

定程度的相似性，此种情况也验证了慢性、低强度、

长期的应激促进了抑郁症发生及发展。研究中还观

察到在实验１～１４ｄ期间，各组大鼠体重增长无明
显差异，而１４ｄ之后，各组大鼠与正常组比较，体重
增长皆比较缓慢。

抑郁症发病不是由某种单一因素引起的，可能

是单胺类神经递质及其受体、ＨＰＡ轴功能失调、ＮＴ
和细胞反应等多因素综合作用的结果［８］。其中单胺

学说是抑郁症发病机制研究中的经典理论之一，单

胺递质５ＨＴ和肾上腺功能不足可引起抑郁症的发
生［９］。这一假说得到了许多实验的证实，如在抑郁

症患者的尿与脑脊液中，ＮＥ的代谢产物明显减少。
药理学的研究表明ＮＥ再摄取抑制剂可以改善许多
患者的抑郁症状，说明 ＮＥ可能参与了抑郁症的形
成过程［１０］。海马是认知和情绪反应的重要中枢，也

是应激易损伤的靶器官，长期严重抑郁症患者出现

海马体积缩小，临床观察发现，抑郁症患者大脑可表

现为多种神经递质失常，多神经递质的同步变化又

有一定的规律性［１１］。本实验中模型组大鼠海马５
ＨＴ、ＮＥ和５ＨＩＡＡ的含量均较正常组下降，其中５
ＨＴ、５ＨＩＡＡ变化最为明显，与文献报道一致。经治
疗后，与模型组比较，小柴胡汤与盐酸氟西汀均可明

显提高大鼠海马内 ＮＥ、５ＨＴ、５ＨＩＡＡ的含量，实验
结果提示小柴胡汤可通过增加模型大鼠海马５ＨＴ、
ＮＥ含量发挥其抗抑郁作用。

小柴胡汤拆方各组比较，柴胡与黄芩配伍可以

显著升高抑郁大鼠海马５ＨＴ、５ＨＩＡＡ的含量，而对
ＮＥ含量影响不明显，研究结果提示柴胡与黄芩主要
通过提高大鼠海马５ＨＴ含量发挥其抗抑郁作用。
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生姜与半夏配伍可以显著升高抑郁大鼠海马 ＮＥ、５
ＨＩＡＡ的含量，而对５ＨＴ含量影响不明显，５ＨＩＡＡ
为５ＨＴ的降解物，二者配伍具体通过何种途径提高
抑郁大鼠脑内５ＨＩＡＡ含量，还有待进一步研究。党
参、甘草、大枣配伍可以显著升高抑郁大鼠海马 ５
ＨＴ、ＮＥ的含量，而对５ＨＩＡＡ含量影响不明显，研究
结果提示党参、甘草、大枣可以通过提高抑郁大鼠脑

内５ＨＴ和ＮＥ含量发挥其抗抑郁作用。研究中发
现参草组大鼠体重增长值与模型组比较明显增高，

党参具有补中益气、健脾益肺之功效，甘草能够补脾

益气，大枣可以补中益气、养血安神，三者共用可以

补益脾气，健运脾胃，脾胃为气血生化之源，结果表

明此组大鼠体重增长值增高与此三药的作用密不可

分。
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世界中联中药分析专业委员会暨中医药规范研究学会（ＧＰＴＣＭ）
联合学术年会在香港召开

　　为探索创新药物及中药标准化的新策略和未来方向，促
进中医药规范研究成果分享，世界中医药学会联合会中药分

析专业委员会、中医药规范研究学会、香港浸会大学中医药

学院联合举办世界中联中药分析专业委员会暨中医药规范

研究学会（ＧＰＴＣＭ）联合学术年会（２０１６·香港），本次大会
的主题是“《本草纲目》与中药创新药物研发”。

大会邀请国家科学技术部中国生物技术发展中心副主

任肖诗鹰教授、香港特区政府食物及卫生局副局长陈肇始教

授、卫生署署长陈汉仪医生、创新科技署署长蔡淑娴女士等

参加开幕式，大会由世界中联中药分析专业委员会会长、中

医药规范研究学会会长果德安教授和香港浸会大学中医药

学院院长吕爱平教授联合主持。

大会于开幕典礼上举行了《香港中药材图鉴》新书发布

仪式，该书是中医药学院的项目，由副院长赵中振教授担任

项目负责人兼该书的主编，获得创新科技处资助和余仁生

（香港）有限公司赞助。

本次大会邀请来自美国、英国、德国、荷兰、比利时、捷

克、澳大利亚、俄罗斯、日本、南韩、印度、中国大陆、中国台

湾、中国澳门及中国香港等１５个国家和地区的５８名专家学
者发表学术演讲，演讲内容包括中医药的质量控制、药理及

毒理学、监管事项和标准化、临床研究、针灸、《本草纲目》及

创新药物研发等。屠鹏飞教授、果德安教授、刘建平教授、美

国的ＲａｙＵｐｔｏｎ教授、德国的ＧｅｒｈａｒｄＦｒａｎｚ教授、荷兰的王梅
教授、邓家刚教授、庾石山教授、徐宏喜教授、王喜军教授、韩

晶岩教授、樊台平教授等进行了精彩的演讲。会议吸引了

１５０余位从事中医药研究的学者和科学家参会。
会议期间，《世界中医药杂志》英文刊 ＷＪＴＣＭ作为该会

会刊配合会议进行了宣传和交流，并成功举行了第一届编委

会第三次会议。该英文期刊由世界中联主办，是中医药规范

研究学会（ＧＰＴＣＭ）的官方杂志，目前编委会成员共７１位，
来自于１５个国家和地区，国际化编委近７０％。此次编委会
会议围绕杂志进展、编委机制以及发展计划进行了商讨，进

一步明确了杂志的发展方向。

此外，大会举办了学术论文摘要墙报展览，并在闭幕典

礼上颁发了五个最佳墙报奖和六个研究生游历奖。此次会

议暨高峰论坛也是香港浸会大学６０周年校庆学术活动之
一，获得香港浸会大学创意研究院支持，培力控股有限公司、

安捷伦科技、青峰医药集团有限公司、孔宪绍慈善基金和香

港浸会大学尚志会赞助。
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