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细辛干预小鼠抑郁的初步研究

温　瀑　李玲玲　牛源菲　潘　贝　李　玲　崔　瑛
（河南中医药大学，郑州，４５００４６）

摘要　目的：观察细辛水煎液及挥发油抗抑郁作用。方法：将初筛过的小鼠随机分为模型组、阳性组、细辛挥发油组，细辛
水煎液高、中、低剂量组（２、１、０５ｇ／ｍＬ）６组，每组小鼠１０只，灌胃给药连续７ｄ，１次／ｄ，第７天灌胃结束后１ｈ，进行行为
学实验：小鼠悬尾实验（ＴＳＴ）、强迫游泳实验（ＦＳＴ）和开场实验（ＯＦＴ），观察细辛水煎液及挥发油对小鼠抑郁行为的干预
作用。结束后处死小鼠，用Ｅｌｉｓａ法测定小鼠脑内五羟色胺（５ＨＴ）、谷氨酸（Ｇｌｕ），γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的含量。结果：１）
细辛水煎液高剂量及细辛挥发油可使小鼠在悬尾实验 ＴＳＴ中不动时间显著性缩短（高剂量 Ｐ＜００１，挥发油 Ｐ＜００１）；
细辛水煎液中剂量及细辛挥发油可使小鼠在强迫游泳实验ＦＳＴ的不动时间均显著性缩短（Ｐ＜００５）。２）细辛挥发油剂
量组和水煎液高、中、低剂量组结果与模型组比较均能显著增加小鼠脑内 ＧＡＢＡ的含量（Ｐ＜００１）；细辛水煎液高、中剂
量组与模型组比较能显著增高小鼠脑内Ｇｌｕ的含量（Ｐ＜００５）；细辛水煎液中、低剂量组与模型组相能显著增加小鼠脑内
５ＨＴ的含量（中剂量Ｐ＜００１，低剂量Ｐ＜００５）。结论：首次证实细辛水煎液及挥发油具有抗抑郁作用。细辛挥发油和
水煎液在小鼠悬尾模型和强迫游泳模型上均表现出抗抑郁作用，细辛水煎剂和挥发油与盐酸氟西汀作用机制有相似之

处。作用机制可能与提高脑内类神经递质５ＨＴ、Ｇｌｕ、ＧＡＢＡ含量有关，尤其是与提高单胺类神经递质５ＨＴ浓度关系更加
密切。
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　　抑郁症（Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）又称抑郁障碍，临床表现为
显著而持久的情绪低落、行为木僵和悲观厌世，常伴

有严重的自杀倾向，是一种情感性精神障碍性疾病，

不仅危害患者身心健康，而且给家庭及社会造成沉
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重的损害，据统计结果显示，全世界范围内抑郁症的

发病率近１１％［１］，而其中有１５％左右的抑郁症患者
死于自杀。经研究统计表明，抑郁症已经成为中国

折磨患者第二大负担疾病。目前临床一线的抗抑郁

药主要有以下３类：选择性５羟色胺再摄取抑制剂
（ＳＳＲＩ）、５羟色胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂
（ＳＮＲＩ）、去甲肾上腺素和特异性５羟色胺能抗抑郁
药（ＮａＳＳＡ），但均有不同程度的不良反应，且复发率
高，临床上尚无疗效好且不良反应小的治疗药

物［２３］。随着抗抑郁药物的研究，抗抑郁中药逐渐引

起重视，现已成为抗抑郁药物研究的热点［４］。

细辛，为马兜铃科植物的的根。味辛，气温，归

心、肺、肾经。功效解表散寒，祛风止痛，通窍，温肺

化饮。用于风寒感冒，头痛，牙痛，鼻塞流涕，鼻鼽，

鼻渊，风湿痹痛，痰饮喘咳［５］。细辛始载于秦汉时

期，《神农本草经》把细辛列为上品药材：“主縕逆，

头痛脑动，百节拘挛，风湿痹痛，死肌。久服明目利

九窍，轻身长年”。《本草纲目》云：“治口舌生疮，大

便燥结，起目中倒睫，散浮热”。现代研究发现，细辛

的主要有效成分为挥发油，其中丁香油酚甲醚约

６０％，优藏茴香酮约１３％，黄樟醚８％，油精９％，细
辛酮６％，细辛醚约２％［６］。现有β细辛醚有大鼠抗
抑郁作用的报道［７］。细辛具有良好的开窍、醒神、解

郁作用，然而迄今为止，还未见细辛在抗抑郁方面的

相关研究报道。本课题首次开展细辛水煎液及挥发

油的抗抑郁作用观察，为细辛的抗抑郁研究奠定基

础。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＰＦ级昆明种雄性小鼠，体重１６～２２
ｇ，由河南省实验动物中心提供，动物许可证编号为
ＳＣＸＫ（豫）２０１５０００４。分笼饲养在（２０±２）℃的动
物实验室，由专人负责饲养和管理。

１１２　药物　细辛：购于郑州张仲景大药房，产地
为辽宁，批号：１６０１０７，经河南中医学院药学院生药
学科陈随清教授鉴定为马兜铃科植物汉城细辛汉城

ＡｓａｒｕｍｓｉｅｂｏｌｄｉｉＭｉｑ．ｖａｒ．ｓｅｏｕｌｅｎｓｅＮａｋａｉ的干燥根，
质量符合２０１５年版《中华人民共和国药典》要求。
１１３　试剂与仪器　羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ）：
天津市光复精细化工研究所，批号：２０１６０７２８０。盐
酸氟西汀片（常州四药制药有限公司，批号：

２０１６０８１７２）；γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）检测试剂盒（批号
２０１７０２０２Ｂ）；谷氨酸 （Ｇｌｕ）检测试剂盒 （批号
２０１７０２０２Ｂ）；五羟色胺（５ＨＴ）检测试剂盒（批号

２０１７０２０２Ｂ）；以上试剂盒均为武汉华美生物技术有
限公司生产。

ＺＤＨＷ型调温电热套（河北省黄骅市中兴仪器
有限公司）；ＪＹ９２Ⅱ型超声波细胞粉碎机（宁波新芝
生物科技股份有限公司）；ＴＧＬ１６ｇＲ型高速冷冻离
心机（上海安亭科学仪器厂）；万用电炉（北京中兴

伟业仪器有限公司）；ＨＸ２００型高速中药粉碎机（浙
江省永康市溪华五金药具厂）；ＳＨＢⅢ循环水时多
用真空泵（郑州长城科工贸易有限公司）；ＫＱ５００ＤＶ
型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；

ＤＺＦ６０２０型真空干燥箱（上海精密实验设备有限公
司）；全自动组织研磨仪（上海净信科技有限公司）；

ＯＦＴ１００开场活动实验系统（成都泰盟软件有限公
司）；小鼠ＩＶＣ独立送风隔离笼具（苏州冯氏实验动
物设备有限公司）。ＬＨＰ１０Ｈ实验室超纯水器（重
庆力德高端水处理设备研发有限公司）；微量移液器

（上海雷勃分析仪器有限公司）；ＥＬＳ电子天平（常
州市天之平仪器设备有限公司）；Ａｃｃｕｌａｂ电子天平
（德国赛多利斯科学仪器有限公司）；

１２　方法
１２１　分组与模型制备　将８０雄性小鼠通过开场
实验初筛，选出自主活动能力正常小鼠６０只，将初
筛过的小鼠随机分为模型组、阳性组、细辛挥发油

组，细辛水煎液高、中、低剂量组（２、１、０５ｇ／ｍＬ）６
组，每组小鼠１０只。
１２２　给药方法　各组药均以０５％ＣＭＣＮａ溶解
或混悬至所需给药浓度，盐酸氟西汀剂量０１ｍｇ／
ｍＬ，细辛水煎液剂量分别为２、１、０５ｇ／ｍＬ，模型组
给予同等体积的０５％ ＣＭＣＮａ溶液，连续给药７ｄ，
１次／ｄ。末次给药后进行行为学实验。

细辛挥发油的提取挥发油提取采用文献方

法［８］，取细辛粗粉４００ｇ，药液比１∶１０，浸泡１ｈ，加少
许碎瓷片，回流提取２ｈ，挥发油测定器收集挥发油，
得到浅绿色挥发油 ３２ｍＬ。细辛挥发油、ＣＭＣ
Ｎａ５％、水配制成１ｇ／ｍＬ的溶液（按生药量计算，下
同），备用。

细辛水煎液的制备采用文献方法［９］，精密称取

细辛饮片４００ｇ，药液比１∶１０，浸泡１ｈ。回流提取２
ｈ，残渣以药液比１∶８，回流提取１５ｈ。合并两次滤
液，浓缩成２ｇ／ｍＬ的溶液，备用。
１２３　检测指标与方法　悬尾实验（ＴＳＴ）：参照
Ｓｔｅｒｕ报道的方法［１０］，先将检测悬尾箱、摄像机及计

算机连接，开启计算机，打开悬尾测试软件，进行实

验各项参数设置，将实验时间设为６ｍｉｎ。将小鼠尾
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端后１／３处（在距尾尖部约２ｃｍ处）用医用胶布粘
于悬尾箱（３０ｃｍ×３０ｃｍ×７０ｃｍ）上部支架上，使
小鼠成倒挂状态，头部离箱底约２０ｃｍ。箱内小鼠
为了克服不正常体位而挣扎活动，但挣扎一段时间

后会出现间歇性不动，显示绝望状态。悬挂时间为

６ｍｉｎ，仅统计后４ｍｉｎ内悬尾累计不动时间。不动
状态即小鼠停止挣扎不动或轻微晃动或无任何活

动。

强迫游泳（ＦＳＴ）：实验参考 Ｐｏｒｓｏｌｔ报道的方
法［１１］，先将强迫游泳装置、摄像机及计算机连接，开

启计算机，打开强迫游泳测试软件，进行实验各项参

数设置，将实验时间设为６ｍｉｎ。将小鼠单独放入高
４０ｃｍ、直径１８ｃｍ的圆柱形透明塑料缸中，缸内水
深１５ｃｍ，水温（２５±２）℃，从小鼠入水后计时 ６
ｍｉｎ，仅记录后４ｍｉｎ内游泳累计不动时间。不动状
态指小鼠在水中显示漂浮状态或停止挣扎或仅有轻

微的肢体运动以保持头部浮在水面。

开场实验：参考 Ａｒｃｈｅｒ报道的方法［１２］，先将敞

箱装置、摄像机及计算机连接，开启计算机，打开

ＯＦＴ１００软件，进行实验各项参数设置，将实验时间
设为３ｍｉｎ。敞箱装置为长５０ｃｍ、宽５０ｃｍ、高２５
ｃｍ金属箱，开场实验ＯＦＴ系统将箱底部从左到右从
上向下按顺序依此编号为相同大小的 １～２５个小
格，其中７，８，９，１２，１３，１４，１７，１８和１９为中央区域，
其余为外周格，１３号格为正中格。内面用黑漆涂
满。将小鼠放在测试房间适应１ｈ后，开始开场实
验，将其放入中心方格内，观察小鼠在３ｍｉｎ内，运
动距离以及停留时间以及站立次数，彻底清洁敞箱

后再进行下１只小鼠的观察。
小鼠脑组织的处理及酶联免疫法实验：小鼠行

为学测试结束后，立即脱颈椎处死，断头迅速剥离全

脑，并用十万天平精密称重全脑重量；以脑组织（ｇ）：
生理盐水（ｍＬ）１∶９的比例加入生理盐水，用细胞粉
碎机进行匀浆粉碎；匀浆液在 ４℃低温离心机，
６０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，置５ｍＬ离心管

中，即得１０％的小鼠脑匀浆液，然后立即进行 Ｅｌｉｓａ
法检测，测定脑组织中 ５ＨＴ、ＧＡＢＡ和 Ｇｌｕ的含
量［１３］。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０软件对结果进
行单因素方差分析，组间采用 ＬＳＤ检验，实验数据
以（珋ｘ±ｓ）表示，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　对小鼠悬尾不动时间的影响　与模型组比较，
细辛水煎液高剂量可显著缩短小鼠悬尾不动时间

（Ｐ＜００１），阳性药盐酸氟西汀与细辛挥发油组同
样可显著缩短小鼠悬尾不动时间（Ｐ＜００５），细辛
水煎液和阳性药盐酸氟西汀在计划给药方案内在悬

尾实验 ＴＳＴ中均表现出明显的抗抑郁作用，且细辛
中、低剂量对此有缩短趋势，但差异均无统计学意义

（Ｐ＞００５）；所以细辛水煎液高、中、低剂量呈现出
一定的量效关系。见表１。
２２　对小鼠强迫游泳不动时间的影响　与模型组
比较，细辛水煎液中剂量、细辛挥发油和阳性药盐酸

氟西汀均可显著缩短强迫游泳不动时间（Ｐ＜
００５），提示细辛水煎液和盐酸氟西汀在既定给药方
案内在小鼠强迫游泳实验中均表现出明显的抗抑郁

作用。见表１。
２３　对小鼠开场实验运动距离的影响　小鼠开场
实验运动距离，各组间比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞００５）。见表１。
２４　对小鼠脑内５羟色胺、ＧＡＢＡ和 Ｇｌｕ含量的影
响　小鼠脑内５羟色胺、ＧＡＢＡ和 Ｇｌｕ含量，与模型
组比较，细辛水煎液中、低剂量组能显著升高小鼠脑

内５ＨＴ的含量（Ｐ＜００５）；阳性对照组，细辛挥发
油组和水煎液高、中、低剂量组能显著增加小鼠脑内

ＧＡＢＡ的含量（阳性组 Ｐ＜００５，其他组 Ｐ＜００１）；
细辛水煎液高、中剂量组能显著升高小鼠脑内 Ｇｌｕ
的含量（Ｐ＜００５）。小鼠脑内 ＧＡＢＡ和 Ｇｌｕ含量之
间的比值，各组之间比较，差异均无统计学意义（Ｐ
＞００５）。见表２。

表１　对悬尾和强迫游泳小鼠的不动时间以及开场实验运动距离的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别＼测试结果 悬尾不动时间（ｓ） 强迫游泳不动时间（ｓ） 开场实验运动距离（ｃｍ）

模型组 １７４９８±３１３７ １５２２４±３０７９ １４９６１±３１６９
阳性对照组 １５５２４±４１７０ １１７６８±３１４６ １５４５０±１９４４

细辛水煎液高剂量 １４５５９±４２１５ １２４７７±５３８２ １５９８９±２８０７
细辛水煎液中剂量 １６４５２±３６６５ １１４０６±６３２８ １４４４３±１６８６
细辛水煎液低剂量 １５５４７±４５９９ １３５７０±５９８４ １３７７２±２３５０
细辛挥发油组 １４０９７±４８８４ ９６２８±２９０１ １２９３９±１６７１

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１
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表２　对脑内５ＨＴ、Ｇａｂａ及Ｇｌｕ含量影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别＼测试结果 ５ｈｔ（ｎｇ／ｍＬ） Ｇａｂａ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｇｌｕ（ｍｇ／Ｌ） Ｇａｂａ／Ｇｌｕ

模型组 １９３７１４±１０９５６ ７３５４±１２１４ ４１３１１±８３６１ ０１８１５±００３５８８
阳性对照组 ２１７９９１±１９６３０ ８２９７±４９１ ４３６５５±８３６ ０１８１６±００４５３４

细辛水煎液高剂量 ２１５５８４±２９８３６ ９５９５±６１８ ５２００８±５９２７ ０１８６７±００２４７９
细辛水煎液中剂量 ２４４１２５±６４９２４ ９１７２±５５３ ５３４２７±８３４８ ０１７６１±００３３０４
细辛水煎液低剂量 ２３４４４２±２７４７０ ９１３８±６４２ ５３９２２±１０７３３ ０１７７７±００４７５４
细辛挥发油组 ２１７３９１±１９６３０ ９０１３±８１４ ５２２８５±９７４６ ０１９７２±００４５３４

　　注：与模型组比较Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

２５　对小鼠体重、脑重及脏器系数比值影响　小鼠
的体重、脑重与脏器系数，各组的数值间并没有受到

细辛水煎液和挥发油的影响，每组间互相比较，差异

均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

表３　小鼠体重、脑重及脏器系数比值（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 脑系数比 体重（ｇ） 脑重（ｇ）

模型组 ００１１９±００１３６ ３７１６±２０６ ０３８７５±００２２４１
阳性组 ００１２３±０００１２ ３３７１±３２８ ０４１３０±００３４５４
高剂量组 ００１１７±０００１７ ３４９０±３７９ ０４４１３±００３３３３
中剂量组 ００１１６±００００７ ３５６７±３１１ ０４１３７±００４６１２
低剂量组 ００１１３±０００２１ ３４１８±２４９ ０４０５６±００１３２５
挥发油组 ００１１３±００００６ ３４１８±２５９ ０３８５７±００６８８７

３　讨论
开场实验运动距离可客观的反映小鼠自主活动

能力的基本情况［１４］，本实验在悬尾和强迫游泳行为

学实验考察细辛的抗抑郁作用之后，进一步通过开

场实验考察了细辛对小鼠自主活动能力的影响，结

果显示各组之间比较，细辛水煎液及挥发油对小鼠

开场实验中运动距离差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），从而排除了由于自主活动性可能带来的抗
抑郁的假阳性结果。

悬尾实验和强迫游泳实验抑郁症模型对绝大多

数抗抑郁药敏感，操作简单、快捷，被广泛应用于抗

抑郁药物的初筛［１５１７］。本研究采用小鼠悬尾实验

和强迫游泳实验抑郁症模型，首次考察了细辛水煎

液及其挥发油的抗抑郁效果，结果表明，与模型组比

较，细辛水煎液高剂量可显著缩短小鼠悬尾不动时

间（Ｐ＜００１），阳性药盐酸氟西汀与细辛挥发油组
同样可显著缩短小鼠悬尾不动时间（Ｐ＜００５），与
模型组比较，细辛水煎液中剂量、细辛挥发油和阳性

药盐酸氟西汀均可显著缩短强迫游泳不动时间（Ｐ
＜００５）。可证细辛水煎液及挥发油确实具有抗抑
郁作用，且细辛水煎液高、中、低剂量呈现出一定的

量效关系，具有抗抑郁作用。

悬尾实验和强迫游泳实验抑郁症模型确实对抗

抑郁药有高选择性，但的确存在一些增加动物活动

性的药物会出现假阳性结果［１４］。为避免可能出现

的假阳性结果，需要同时测定小鼠的自主活动能力，

以提高悬尾实验和强迫游泳实验方法筛选抗抑郁药

的选择性和可靠性。在小鼠试养阶段结束后，通过

开场实验进行初筛，筛除其中缺乏自主活动能力及

活动能力低下的小鼠，弃之不用，将余下的自主活动

能力较优的小鼠随机进行分组，以减小实验误差，为

而后的测试提高整体实验的准确性及可靠性，具有

抗抑郁作用。

兴奋性氨基酸假说描述了脑内存在的氨基酸，

不仅是合成多种蛋白质的原料，同时还具有突触传

递功能［１８］。谷氨酸Ｇｌｕ属于兴奋性氨基酸，在中枢
兴奋性氨基酸中占主导地位，谷氨酸是中枢神经系

统中含量最高、分布最广、作用最强的兴奋性神经递

质。脑组织只能氧化谷氨酸，而不能氧化其他氨基

酸，故谷氨酸可作为脑组织的能源物质，改进维持大

脑机能，是中枢神经系统的主要兴奋性神经递

质［１９］。

在中枢神经系统中，最重要的抑制性氨基酸是

γ氨基丁酸，其在脑组织内广泛存在，是脑内重要的
抑制性递质，只存在于神经组织中，具有高生物活

性。１／３以上的抑制性神经传导由γ氨基丁酸 ＧＡ
ＢＡ作为递质介导，γ氨基丁酸ＧＡＢＡ广泛分布于大
脑皮质、海马体、丘脑、下丘脑、基底神经结、小脑以

及枕叶皮层中。并对机体的多种功能起调节作

用［２０］。当人体缺乏ＧＡＢＡ时，会产生焦虑、不安、疲
惫、恍惚、忧虑等不良情绪。本实验结果显示，细辛

挥发油组和细辛水煎液高剂量组能显著提高小鼠脑

内的 γ氨基丁酸含量（Ｐ＜００５）、Ｇｌｕ含量（Ｐ＜
００５），但 ＧＡＢＡ／Ｇｌｕ值无统计学意义；表明细辛的
抗抑郁作用，不是简单的提高兴奋性氨基酸递质含

量实现的，而有可能是同时提高兴奋性氨基酸和抑

制性氨基酸递质含量，从而改善中枢兴奋—抑制阈

值来实现的。

五羟色胺（５ＨＴ）又名血清素，广泛存在于哺乳
动物组织中，特别在大脑皮质及神经突触内含量很
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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 ５ＨＴ
相对或绝对不足是引起抑郁症发生的主要原因。五

羟色胺５ＨＴ可调节单胺类神经递质系统，大脑神
经递质五羟色胺５ＨＴ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５ＨＴ
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５ＨＴ的含量（Ｐ＜００５），表明细辛
可能通过提高 ５ＨＴ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５ＨＴ再摄取抑
制抑制剂，能增加突出间隙可供利用的５ＨＴ，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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