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合欢皮对小鼠焦虑行为影响及抗焦虑活性部位筛选
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摘要　目的：研究合欢皮对小鼠焦虑行为的影响，并对其活性部位进行初步筛选。方法：采用高架十字迷宫、明暗箱实验
对合欢皮水提液、醇提液及各萃取部位进行抗焦虑研究；采用酶联免疫法检测脑内 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）、谷氨酸（Ｇｌｕ）和
５羟色胺（５ＨＴ）含量。结果：高架十字迷宫、明暗箱实验显示，合欢皮水提液各剂量组具有明显的抗焦虑作用（Ｐ＜
００５），合欢皮醇提液有较弱的抗焦虑作用。合欢皮水提液正丁醇萃取组及合欢皮醇提液正丁醇萃取组具有明显的抗焦
虑作用（Ｐ＜００５）；酶联免疫实验结果显示，合欢皮水提液、合欢皮水提液正丁醇萃取组及合欢皮醇提液正丁醇萃取组均
能明显提高小鼠脑内ＧＡＢＡ含量，降低小鼠脑内Ｇｌｕ含量，降低小鼠脑内５ＨＴ含量。结论：合欢皮对小鼠具有显著的抗
焦虑作用；其作用机制与提高小鼠脑内ＧＡＢＡ含量，降低小鼠脑内Ｇｌｕ和５ＨＴ含量含量有关；其发挥抗焦虑作用的活性
部位主要为正丁醇部位。
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　　焦虑症（Ａｎｘｉｅｔｙ）又称焦虑性障碍，是一种以焦
虑情绪为主要表现的神经症，是以广泛和持续发作

性焦虑或反复发作性惊恐不安为主要特征的神经性

障碍，临床上常伴有头晕、呼吸困难、心悸、汗出、胸

闷、口干、尿急、尿频和运动不安等［１５］，随着工作生

活压力的增大，其发病率逐年上升。西医治疗焦虑

症存在着广泛的不良反应，如头昏、嗜睡、乏力及记

忆力减退等［６］，而且容易产生药物依赖性以及停用

药物后一系列戒断症状［７］，单纯的心理治疗治愈率

也并不高。因此研究开发安全有效的抗焦虑中药制

剂显得尤为重要［８］。

合欢皮为豆科植物合欢 ＡｌｂｉｚｉａｊｕｌｉｂｒｉｓｓｉｎＤｕ
ｒａｚｚ的树皮，始载于《神农本草经》，性平味甘，归
心、肝、肺经。２０１５版《中华人民共和国药典》记载
了合欢皮具有解郁安神、活血消肿的功效，临床常用

于心神不安、忧郁失眠、肺痈、疮肿、跌扑伤痛等病

症［９］。药理研究表明合欢皮一般剂量（１０～１５ｇ）可
解郁安神，起镇静作用［１０］，中低剂量合欢皮水煎液

可协同戊巴比妥纳缩短睡眠潜伏期及延长睡眠时间

（Ｐ＜００１），起镇静催眠作用［１１］。且已有研究表明

合欢皮提取物具有一定的抗焦虑作用［１２］。本实验

通过观察合欢皮对焦虑小鼠行为的影响，评价合欢
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皮的抗焦虑药效作用并探讨其作用机制，并对合欢

皮抗焦虑作用的活性部位进行初步筛选，以便为临

床辨证用药提供理论依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＫＭ小鼠，ＳＰＦ级，体重 （２０±２）
ｇ，雄性。购自郑州大学医学院动物实验中心，许
可证号：ＳＣＸＫ（豫）２０１００００２，质量证号：ＮＯ．
４１００３１０００００２３６。分笼饲养于动物实验中心，温度
（２０±２）℃。
１１２　药物　地西泮片（天津力生制药股份有限公
司，批号：１３０４００６）；合欢皮（郑州市瑞龙制药股份有
限公司，批号：１４１２０２）。
１１３　试剂与仪器　氯仿（天津市登科化学试剂有
限公司，ＡＲ）；乙酸乙酯（天津市登科化学试剂有限
公司，ＡＲ）；正丁醇（天津市登科化学试剂有限公司，
ＡＲ）；乙醇（天津市登科化学试剂有限公司，ＡＲ）等；
γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）检测试剂盒（Ｒ＆Ｄ，批号：
２０１３１１０１Ａ）；谷氨酸（Ｇｌｕ）检测试剂盒（Ｒ＆Ｄ，批号：
２０１３１１０１Ａ）；五羟色胺（５ＨＴ）检测试剂盒（Ｒ＆Ｄ，批
号：２０１３１１０１Ａ）；ＰＭ１００高架十字迷宫视频分析系
统（成都泰盟科技有限公司）、小鼠明暗箱装置（实

验室自制）、酶免仪（６８０ＭｉｃｒｏｐｌａｔｅＲｅａｄｅｒ，ＢｉｏＲａｄ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）等。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　在合欢皮水提液和醇提
液对小鼠抗焦虑作用研究中，选用雄性ＳＰＦ级小鼠，
６０只，体重（２０±２）ｇ，适应性饲养３ｄ，第４天称重
编号，按随机分组软件随机分为５组，每组１２只，分
别为焦虑模型组，阳性给药组，合欢皮水提液高、中，

低剂量组；在合欢皮对小鼠抗焦虑活性部位筛选的

研究中，选用雄性ＳＰＦ级小鼠，１００只，体重（２０±２）
ｇ，适应性饲养３ｄ，第４天称重编号，按随机分组软
件随机分为１０组，１０只／组，分别为焦虑模型组，阳
性组，地西泮水溶液组，合欢皮水提液组，合欢皮水

提液氯仿萃取物组，合欢皮水提液乙酸乙酯萃取物

组，合欢皮水提液正丁醇萃取物组，合欢皮醇提物

组，合欢皮醇提物氯仿萃取组，合欢皮醇提物乙酸乙

酯萃取组，合欢皮醇提物正丁醇萃取组。

以上实验，均选用高架十字迷宫（ＥＰＭ）和明暗
箱（ＬＤＴ）来制备装置环境所致的焦虑动物模型。
１２２　给药方法
１２２１　药物的制备　取合欢皮（粗粉）５０ｇ，水提
２次，１ｈ／次，趁热过滤，合并滤液，减压浓缩至１００

ｍＬ，将浓缩液平均分为２份，１份作为合欢皮水提物
供药理实验，另一份依次用氯仿、乙酸乙酯、正丁醇

进行萃取，所得萃取液减压浓缩至浸膏，各加水５０
ｍＬ得合欢皮水提物的氯仿萃取物、乙酸乙酯萃取
物、正丁醇萃取物药液，备用；另取合欢皮（粗粉）５０
ｇ用９５％乙醇回流提取２次，１ｈ／次，趁热过滤，合并
滤液，减压浓缩至浸膏并挥至无醇味，取干燥浸膏分

成２份，分别加水５０ｍＬ，１份作为合欢皮醇提液，另
１份依次用氯仿、乙酸乙酯、正丁醇进行萃取，所得
萃取液减压浓缩至浸膏，各加水５０ｍＬ得合欢皮醇
提物的氯仿萃取物、乙酸乙酯萃取物、正丁醇萃取物

药液，备用。

１２２２　合欢皮水提液对小鼠的抗焦虑作用研究
　　于每日上午８：３０灌胃给药，给药体积０１ｍＬ／
１０ｇ，连续给药５ｄ。焦虑模型组给予蒸馏水；阳性
组给予地西泮水溶液（２５ｍｇ／ｋｇ）；合欢皮水提液
高、中、低剂量组分别给予（５ｇ／ｋｇ，２５ｇ／ｋｇ，１２５
ｇ／ｋｇ）的合欢皮水提液。
１２２３　合欢皮醇提液对小鼠的抗焦虑作用研究
　　于每日上午８：３０灌胃给药，给药体积０１ｍＬ／
１０ｇ，连续给药５ｄ。焦虑模型组给予蒸馏水；阳性
组给予地西泮水溶液（２５ｍｇ／ｋｇ）；合欢皮醇提液
高、中、低剂量组分别给予（００６３３ｇ／ｋｇ，００３１５ｇ／
ｋｇ，００１５３ｇ／ｋｇ）的合欢皮醇提液。
１２２４　合欢皮对小鼠抗焦虑活性部位筛选　于
每日上午８：３０灌胃给药，给药体积０１ｍＬ／１０ｇ，连
续给药５ｄ。焦虑模型组给予蒸馏水；阳性组给予地
西泮水溶液（２５ｍｇ／ｋｇ）；合欢皮水提液组给予合欢
皮水提液（２５ｇ／ｋｇ）；合欢皮水提液氯仿萃取物组
给予合欢皮水提液氯仿萃取物（００２４ｇ／ｋｇ）；合欢
皮水提液乙酸乙酯萃取物组给予合欢皮水提液乙酸

乙酯萃取物（００２５ｇ／ｋｇ）；合欢皮水提液正丁醇萃
取物组给予合欢皮水提液正丁醇萃取物（０１１ｇ／
ｋｇ）；合欢皮醇提物组给予合欢皮醇提物（００３１５ｇ／
ｋｇ）；合欢皮醇提物氯仿萃取组给予合欢皮醇提物氯
仿萃取物（００１７ｇ／ｋｇ）；合欢皮醇提物乙酸乙酯萃
取组给予合欢皮醇提物乙酸乙酯萃取物（００８４ｇ／
ｋｇ）；合欢皮醇提物正丁醇萃取组给予合欢皮醇提物
正丁醇萃取物（０１６ｇ／ｋｇ）。
１２３　检测指标与方法　本实验选用高架十字迷
宫试验中的开臂进入次数百分比和开臂滞留时间百

分比以及明暗箱实验中的穿箱次数作为评价药物抗

焦虑作用的指标；并用酶联免疫吸附法对小鼠脑组

织中ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ和５ＨＴ的含量进行测定，以探讨其
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抗焦虑作用的机制。具体方法如下。

１２３１　高架十字迷宫实验　灌胃给药第５天，按
日常灌胃顺序，每５ｍｉｎ间隔给药，给药０５ｈ后进
行高架十字迷宫实验。实验前先将小鼠置于开场中

活动５ｍｉｎ，然后将小鼠置于迷宫中央，使其头部正
对其中一个开放臂，用计算机跟踪记录小鼠在高架

十字迷宫上的活动情况，记录时间为５ｍｉｎ。以小鼠
开臂进入次数百分比（ＯＥ％）即开臂进入次数／（开
臂进入次数＋封臂进入次数）和开臂滞留时间百分
比（ＯＴ％）即开臂滞留时间／（开臂滞留时间 ＋封臂
滞留时间）作为评价药物抗焦虑作用的指标［１３］。

１２３２　明暗箱实验　高架十字迷宫实验结束后
立即进行明暗箱实验，先使其在安静的环境下自由

活动５ｍｉｎ，然后将小鼠背对暗室置于明室中央，观
察记录１０ｍｉｎ内小鼠在明暗箱内的穿箱次数（ＴＴ），
以此作为评价药物抗焦虑作用的指标。实验过程中

注意保持实验环境的安静和实验装置的清洁从而减

少外界环境对实验结果的影响［１４］。

１２３３　抗焦虑作用机制研究　小鼠行为学实验
结束后，立即断头处死，冰台上迅速剥离全脑，用万

分之一天平精密称重，以脑组织（ｇ）：生理盐水（ｍＬ）
＝１∶４的比例加入冰冷的生理盐水，低温下用超声
波细胞粉碎机进行匀浆，匀浆液在４℃，８０００ｒ／ｍｉｎ
条件下离心１０ｍｉｎ，取上清液置５ｍＬ离心管中，即
得浓度为２０％的小鼠脑匀浆液，取脑匀浆液进行酶
联免疫吸附法，分别测定脑组织中 ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ和５
ＨＴ的含量［１５］，具体操作严格按照试剂盒说明进行。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０软件对实验结
果进行单因素方差分析，组间采用ＬＳＤ检验，最终结
果以（珋ｘ±ｓ）表示，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　合欢皮水提液对小鼠焦虑行为的影响　与焦
虑模型组比较，阳性对照组地西泮能增加小鼠高架

十字迷宫ＯＥ％值（Ｐ＜００５）和ＯＴ％值（Ｐ＜００５），
明显增加小鼠在明暗箱穿箱ＴＴ值（Ｐ＜００１），表明
造模成功。与焦虑模型组比较，合欢皮水提液高剂

量组能增加小鼠高架十字迷宫 ＯＴ％值（Ｐ＜００５）；
合欢皮水提液中剂量组能显著增加小鼠高架十字迷

宫ＯＴ％值（Ｐ＜００１）和ＯＥ％值（Ｐ＜００５）；合欢皮
水提液各剂量组均能增加小鼠在明暗箱 ＴＴ值（Ｐ＜
００５）。显示出合欢皮中、高剂量水提液对小鼠的抗
焦虑作用，尤其以合欢皮水提液中剂量的抗焦虑作

用更为明显。见表１。
２２　合欢皮醇提液对小鼠焦虑行为的影响　与焦
虑模型组比较，阳性对照地西泮组小鼠高架十字迷

宫ＯＥ％值和 ＯＴ％值均有显著性增加（Ｐ＜００５），
说明焦虑模型造模成功。与焦虑模型组比较，合欢

皮醇提液仅中剂量组能增加小鼠高架十字迷宫

ＯＥ％值（Ｐ＜００５），其余各组在小鼠高架十字迷宫
ＯＥ％值开、ＯＴ％值，及穿箱ＴＴ值上均仅显示出有一
定的趋势，差异无统计学意义。见表２。
２３　合欢皮不同部位对焦虑小鼠行为影响　与焦
虑模型组比较，阳性对照地西泮组能显著增加小鼠

高架十字迷宫 ＯＥ％值和 ＯＴ％值，表明焦虑模型造
模成功。

与焦虑模型组比较，合欢皮水提液组、水提乙酸

乙酯组、水提正丁醇组、合欢皮醇提物组、合欢皮醇

提物正丁醇萃取物组均有显著性提高小鼠高架十字

迷宫ＯＴ％值（Ｐ＜００５）；水提氯仿萃取组、醇提氯
仿萃取组、醇提乙酸乙酯萃取组差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。
与焦虑模型组比较，合欢皮水提液组、合欢皮水

提正丁醇萃取组、合欢皮醇提正丁醇萃取组均有显

著性提高小鼠高架十字迷宫 ＯＥ％值（Ｐ＜００５）；水
提氯仿萃取组、水提乙酸乙酯萃取组、合欢皮醇提物

组、醇提氯仿萃取组、醇提乙酸乙酯萃取组差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。
与焦虑模型组比较，仅阳性对照地西泮组能显

著提高穿箱ＴＴ值（Ｐ＜００５）。
上述结果提示，合欢皮水提液组、合欢皮水提正

丁醇萃取组、合欢皮醇提正丁醇组有一定的抗焦虑

作用。见表３。

表１　合欢皮水提液对小鼠焦虑行为的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 开臂滞留时间百分比（％）（ＯＴ％） 开臂进入次数百分比（％）（ＯＥ％） 穿箱次数（次）（ＴＴ）

焦虑模型组 — ３８４３±１１７９ ４３７１±６５７ １６７５±４２５
地西泮阳性组 ０００２５ ５４０４±８１７ ５０７３±７１１ ３９００±１４７２

合欢皮水提液高剂量组 ５００００ ５０９８±１２１６ ４８４８±８８０ ２５９２±８５７

合欢皮水提液中剂量组 ２５０００ ５７８８±１１１７ ５１１６±１０９２ ３１００±１０４０

合欢皮水提液低剂量组 １２５００ ４０８５±９２４ ４５８７±６４７ ２７３３±９８９

　　注：与焦虑模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１
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表２　合欢皮醇提液对小鼠焦虑行为的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 开臂滞留时间百分比（％）（ＯＴ％） 开臂进入次数百分比（％）（ＯＥ％） 穿箱次数（次）（ＴＴ）

焦虑模型组 — １９８６±７４１ ２９５９±８６９ １２８３±４８０
地西泮阳性组 ０００２５ ３２０５±１１２１ ４２３１±１００８ ２１６４±４３４
合欢皮醇提液高剂量组 ００６３３ １９８４±６２５ ３３６８±９４４ １５０９±４５１
合欢皮醇提液中剂量组 ００３１５ ３１９２±１０１９ ３８９９±７４７ １３６４±４７４
合欢皮醇提液低剂量组 ００１５３ ２１２９±２１８８ ３２９３±９１０ １０１８±７９９

　　注：与焦虑模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

表３　合欢皮不同活性部位对焦虑小鼠行为学影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） 开臂滞留时间百分比（％）（ＯＴ％） 开臂进入次数百分比（％）（ＯＥ％） 穿箱次数（次）（ＴＴ）

模型组 — ４０２１±７９６ ４２１６±８３７ １６００±４８２
阳性组 ０００２５ ５２９４±１０４７ ５４５３±９３７ ３２１１±８９１

合欢皮水提液组 ２５ ５２５９±８０２８ ５２７９±７１２ １７１２±２２４
水提氯仿萃取组 ００２４ ４１８３±７６７ ４２６９±１０３１ １１５６±９１０
水提乙酸乙酯萃取组 ００２５ ４８９５±８３１ ４３３１±６３８ １５６４±６３２
水提正丁醇萃取组 ０１１ ５１７２±７７８ ５２２１±５８６ １６２３±５６７
合欢皮醇提物组 ００３１５ ５０６６±５５２ ４８８４±５０１ １６１１±５６７
醇提氯仿萃取组 ００１７ ４２６７±７９６ ４０６６±６３１ １５３１±６８２
醇提乙酸乙酯萃取组 ００８４ ４３７１±６８５ ４１１８±７８７ １６３５±８２１
醇提正丁醇萃取组 ０１６ ５０７９±７５４ ５２４４±６３７ １９７８±９７８

　　注：与焦虑模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

表４　合欢皮有效部位对焦虑小鼠脑内递质含量影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 剂量（ｇ／ｋｇ） ＧＡＢＡ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｇｌｕ（ｍｇ／Ｌ） ５ＨＴ（ｎｇ／ｍＬ）

焦虑模型组 — １５２±０３１ ２３６±０２９ ２１８３±１８０
地西泮阳性组 ０００２５ ２１５±０１８ ２１２±０２４ １８６４±１３４

合欢皮水提液组 ０２５ ２３８±０３３ ２０６±０３７ １５１６±１６２

合欢皮水提正丁醇 ０１１ ２５６±０２５ １７５±０４４ １５０９±１５１

合欢皮醇提正丁醇 ０１６ ２５３±０２４ １７１±０３２ １５９５±１３９

　　注：与焦虑模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

２４　合欢皮对焦虑小鼠脑内 ＧＡＢＡ、Ｇｌｕ、５ＨＴ含
量的影响　与焦虑模型组比较，阳性对照地西泮组、
合欢皮水提液组、合欢皮水提正丁醇部位、合欢皮醇

提正丁醇部位均可提高小鼠脑内 ＧＡＢＡ含量，降低
小鼠脑内 Ｇｌｕ含量，降低小鼠脑内５ＨＴ含量，其抗
焦虑作用机制可能与其降低小鼠脑内 Ｇｌｕ、５ＨＴ含
量，提高小鼠脑内ＧＡＢＡ含量有关。见表４。
３　讨论

实验结果表明合欢皮水提液（２５ｇ／ｋｇ）对焦虑
小鼠行为有明显的干预作用，即合欢皮水提液（２５
ｇ／ｋｇ）有一定的抗焦虑作用。合欢皮的醇提液经过
多次调整剂量及多次抗焦虑小鼠行为学实验，仅合

欢皮醇提液（００３１５ｇ／ｋｇ）表现出较弱的抗焦虑作
用。表明合欢皮抗焦虑有效部位主要在水溶性部

位。将合欢皮水提液和醇提物分别经氯仿、乙酸乙

酯、正丁醇萃取，将萃取物分别进行抗焦虑行为学实

验，发现合欢皮水提液正丁醇萃取物及合欢皮醇提

物正丁醇萃取物均有较好的抗焦虑作用，即合欢皮

抗焦虑的有效部位主要为正丁醇部位。通过对小鼠

脑内递质含量的测定，发现其抗焦虑作用与提高小

鼠脑内ＧＡＢＡ含量，降低小鼠脑内Ｇｌｕ、５ＨＴ含量有
关。合欢皮的正丁醇部位主要为木酯素类物质，有

报道表明其木酯素类成分为合欢皮镇静安神的主要

成分［１６］，这与我们的实验结果相契合。由此我们可

以在已经证明正丁醇部位为有效活性部位的基础上

进行进一步的研究，在分离得到的正丁醇部位可以

采用硅胶色谱法将其分离，在分离得到的物质上继

续进行抗焦虑行为学实验，以便进一步明确合欢皮

抗焦虑的活性成分。
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高，属于生物原胺类神经递质，是调节神经活动的一

种重要物质。“单胺类假说”是首个抑郁症的神经

生物化学理论［２１］，认为体内 ＮＥ或五羟色胺 ５ＨＴ
相对或绝对不足是引起抑郁症发生的主要原因。五

羟色胺５ＨＴ可调节单胺类神经递质系统，大脑神
经递质五羟色胺５ＨＴ在神经突触间的浓度相对或
绝对不足，导致整体精神活动和心理功能处于全面

低下状态，从而导致抑郁、焦虑、惊恐、强迫等多种精

神障碍［２２］。临床观察到抑郁症患者大脑缺少５ＨＴ
和ＮＡ，许多抗抑郁药就是通过抑制神经系统对这２
种神经递质的再摄取，使得突触间隙这２种神经递
质浓度增加而发挥抗抑郁作用［２３］。本实验结果显

示，细辛挥发油组和水煎液高、中、低剂量组能显著

升高小鼠脑内的５ＨＴ的含量（Ｐ＜００５），表明细辛
可能通过提高 ５ＨＴ递质含量，发挥抗抑郁作用。
阳性对照药盐酸氟西汀属于选择性５ＨＴ再摄取抑
制抑制剂，能增加突出间隙可供利用的５ＨＴ，从而
产生抗抑郁作用。实验数据显示，细辛水煎剂和挥

发油与盐酸氟西汀作用机制有相似之处。
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