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实验研究

培元解郁方对急性糖皮质激素诱导 ＳＤ大鼠的
抗抑郁作用及 ＴＲＹＫＹＮ代谢途径的调节
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摘要　目的：研究培元解郁方的抗抑郁作用以及对色氨酸（ＴＲＹ）犬尿氨酸（ＫＹＮ）代谢的调节机制。方法：建立氢化可的
松大鼠抑郁模型，以蔗糖消耗反映大鼠的抑郁状态，采用高效液相质谱联用（ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）技术检测脑组织ＫＹＮ、ＴＲＹ、
喹啉酸（ＱＵＩＮ）、犬尿烯酸（ＫＡ）含量，实时荧光定量ＰＣＲ技术测定肝组织中色氨酸２，３双加氧酶（ＴＤＯ）ｍＲＮＡ表达水平
和脑组织海马中吲哚胺２，３双加氧酶（ＩＤＯ）、５ＨＴ１Ａ的 ｍＲＮＡ表达。结果：造模２１ｄ后，大鼠对蔗糖的偏好降低，ＫＹＮ／
ＴＲＹ比值升高，ＱＵＩＮ含量升高，ＫＡ含量降低，ＴＤＯｍＲＮＡ的表达水平增加，５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ的表达水平降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。各给药组能提高大鼠对蔗糖的偏好，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。各给药组均能显著降低ＫＹＮ／ＴＲＹ
比值，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），培元解郁方中剂量组和天丝饮组能显著提高ＫＡ的含量，降低ＱＵＩＮ的含量，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。天丝饮能明显降低肝脏中ＴＤＯ和海马中ＩＤＯｍＲＮＡ的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。四
逆散和培元解郁方中、高剂量能够增加海马中５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：天丝饮、四逆
散和培元解郁方均有抗抑郁药样作用，机制与降低 ＴＲＹＫＹＮ代谢的关键酶 ｍＲＮＡ表达，降低神经毒性代谢产物和增加
神经保护性代谢产物，从而提高神经元保护作用，以及增加５ＨＴ１Ａ的ｍＲＮＡ表达有关。
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　　四逆散来源于张仲景的《伤寒论》，是疏肝解郁
的祖方［１］，具有显著的抗抑郁作用［２］。天丝饮来源

于《辨证录》，有温补肾元、安定神志之功效，所含巴

戟天寡糖具有较好的抗抑郁作用［３］。本研究采用的

培元解郁方即四逆散和天丝饮合方。我们采用腹腔

注射氢化可的松诱导的大鼠抑郁模型，对四逆散、天

丝饮和培元解郁方的抗抑郁作用进行了观察，并着

重就其 ＴＲＹＫＹＮ代谢调节，及相关酶 ＴＤＯ、ＩＤＯ
ｍＲＮＡ表达水平和５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ表达水平影响，进
行了深入研究。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　雄性 ＳＤ大鼠５６只，体重２５０～２８０
ｇ，购自北京华阜康生物科技股份有限公司，许可证
编号：ＳＣＸＫ（京）２０１１０００４，常规实验室饲养，自由
饮食。

１１２　药品　盐酸氟西汀胶囊（上海信谊九福药业
有限公司生产，生产批号：２０１４０３０２Ａ），氢化可的松
（Ｈ０５３３，ＴＣＩ）。制 巴 戟 天 配 方 颗 粒 （批 号：
１５００１７８１）、北柴胡配方颗粒（批号：１３００２３０３）、炙甘
草配方颗粒（批号：１３００２７５２）、白芍配方颗粒（批
号：１３００２７７３）、盐 菟 丝 子 配 方 颗 粒 （批 号：
１５００４２５２）、麸炒枳实配方颗粒（批号：１２０６０１），上述
药材均由北京康仁堂药业有限公司提供。

１１３　试剂与仪器　犬尿氨酸（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ）、喹
啉酸（ＡｌｆａＡｅｓａｒ）、犬尿喹啉酸（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ）、色
氨酸（Ａｌａｄｄｉｎ）、已腈、甲醇等其他常规试剂均购于
Ｆｉｓｈｅｒ公司。ＴＲＩＺＯＬＲＥＡＧＥＮＴ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ），ＨｉＦｉ
ＭＭＬＶｃＤＮＡ第一链合成试剂盒和ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ
Ｍｉｘｔｕｒｅ试剂盒均购自于 Ｃｗｂｉｏ公司。质谱仪（美
国，ＡＢＩ公司，型号：３２００ＱＴＲＡＰ），荧光定量 ＰＣＲ仪
（美国，ＣＦＸ９６）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　将大鼠用随机分组法分
为７组：空白组、模型组、氟西汀组、天丝饮组、四逆
散组、培元解郁方中剂量组和培元解郁方高剂量组，

每组８只。氢化可的松（０２％ＤＭＳＯ和０２％Ｔｗｅｅｎ
８０生理盐水溶解）４０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，１次／ｄ，连续
２１ｄ建造模型。
１２２　给药方法　天丝饮的给药量０４５ｇ／ｋｇ，四
逆散的给药量０４２ｇ／ｋｇ，培元解郁方中剂量给药量
０８７ｇ／ｋｇ，培元解郁方高剂量给药量１７４ｇ／ｋｇ，氟西

汀给药量２ｍｇ／ｋｇ，空白组和模型组给予同等剂量的
蒸馏水，灌胃给药。分别在第７天、１４天、２１天进行
行为学测试，末次试验后取材，进行相关指标检测。

１２３　检测指标与方法
１２３１　蔗糖偏好测试　１２ｈ禁食禁水后，将大鼠
单笼饲养，每笼放２个相同的水瓶，一只瓶盛有１％
的糖水，另一瓶装自来水。记录３ｈ内大鼠饮用糖
水和自来水的量，计算蔗糖水偏嗜度。

１２３２　ＴＲＹ、ＫＹＮ、ＫＡ、ＱＵＩＮ含量测定　大鼠腹
主动脉取血，凝血后４℃、２５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，
吸取上清１００ｕＬ，－２０℃冻存，ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定
ＫＹＮ、ＫＡ、ＴＲＹ、ＱＵＩＮ的含量。以血清中 ＴＲＹ／ＫＹＮ
比值来表示ＴＤＯ活性，ＫＹＮ／ＫＡ比值来反映神经保
护作用，ＱＵＩＮ则反映神经毒性作用。液相检测条
件［４］：ＳＬａｂＨＰＣ１８色谱柱（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５
μｍ），流动相由水（Ａ）乙腈（Ｂ）组成，进样体积为
２０μＬ，柱温为３０℃，流速为０８ｍＬ／ｍｉｎ。采用梯度
洗脱：０～１ｍｉｎ，（９５％Ｂ）；１～８ｍｉｎ，（９５％～４０％
Ｂ）；８～８１ｍｉｎ，（４０％～０％Ｂ）；８１～１０ｍｉｎ，（０％
Ｂ）；１０～１０１ｍｉｎ，（０％～９５％Ｂ）；１０１～１５ｍｉｎ
（９５％Ｂ）。质谱检测条件：扫描方式用 ＭＲＭ多反应
监测；离子源为 ＋ＥＳＩ电喷雾离子源，正离子方式；
雾化温度５００℃；射入电压１０Ｖ；喷雾电压 ＋５５００
Ｖ；碰撞室射出电压 ２０Ｖ；ＧＳ１：５５ｐｓｉ（雾化气）；
ＣＡＤ：Ｍｅｄｉｕｍ（碰撞气）；ＧＳ２：６０ｐｓｉ（辅助气）；ＣＵＲ：
２０ｐｓｉ（气帘气）。
１２３３　肝组织ＴＤＯｍＲＮＡ含量测定　将新鲜肝
组织放到液氮速冻，用一步法提取肝组织的总

ＲＮＡ，吸取１μＬＲＮＡ，１％的琼脂糖凝胶进行电泳，
后用试剂盒按说明书进行反转录，使用荧光定量

ＰＣＲ法测定其含量，用 ＳＹＢＲＰＣＲＭｉｘｔｕｒｅ进行扩
增。目的基因引物序列：ＴＤＯＦ为 ＧＧＣＴＡＴＴＡＴ
ＴＡＴＣＴＧＣＧＣＴＣＡＡＣＴＧ，ＴＤＯ Ｒ 为 ＡＡＣＣＡＧＧ
ＴＡＣＧＡＴＧＡＧＡＧＧＴＴＡＡＡ，扩增产物大小：１４４ｂｐ，最
后用２－△△ｃｔ法对实验数据进行分析。
１２３４　海马 ＩＤＯ、５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ含量测定　方法
同１２３３。目的基因引物序列：ＩＤＯＦ为 ＧＡＣ
ＣＣＧＡＡＡＧＣＡＣＴＧＧＡＧＡ，ＩＤＯ Ｒ 为 ＴＧＣＣＣＴＴＣ
ＣＡＡＣＣＡＧＡＣＡＡ，扩增产物大小：１２０ｂｐ；５ＨＴ１ＡＦ为
ＣＴＧＣＣＣＡＴＧＧＣＴＧＣＴＣＴＧＴＡ，５ＨＴ１Ａ Ｒ 为 ＣＡＴＣ
ＣＡＧＧＧＣＧＡＴＡＡＡＣＡＧＧＴＣ，扩增产物大小：１３２ｂｐ，
最后用２－△△ｃｔ法对实验数据进行分析。内参的引物
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表１　各组大鼠蔗糖偏好实验结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别
蔗糖偏好

１４ｄ ２１ｄ

空白组（ｎ＝８） ０６４９±０２０２ ０７８９±０１０２
模型组（ｎ＝８） ０５２４±０２４０ ０６６１±０１２０

氟西汀组（ｎ＝８） ０６９１±００７６ ０８５９±００６５△

四逆散组（ｎ＝８） ０５６５±０２９８ ０８８９±００５４△

天丝饮组（ｎ＝８） ０６６５±０２５４△ ０７６９±０１３９△

培元解郁方方中剂量组（ｎ＝８） ０５２５±０２０６ ０８２９±００６９△

培元解郁方方高剂量组（ｎ＝８） ０７７８±０２９６ ０８５８±０１０８△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，与模型组比较，△Ｐ＜００５

表２　对ＴＲＹＫＹＮ代谢产物的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＫＹＮ／ＴＲＹ ＫＡ ＱＵＩＮ

空白组（ｎ＝８） — ００１５±０００３ １１７６９±５６７３ ３８８３８±２１０５６
模型组（ｎ＝８） — ００３７±００１２ ８２６９±２００３ ７４９６３±３５６２３

氟西汀组（ｎ＝８） ２ ００１６±０００４△ １０１９１±３５４７ ４１１８８±１８５５２△

天丝饮组（ｎ＝８） ４５０ ００１６±０００２△ １１８７９±２９０３△ ４７３８６±１３９１３△

四逆散组（ｎ＝８） ４２０ ００１４±０００３△ ９３００±２４０２ ７２７００±３４８９０
培元解郁方方中剂量组（ｎ＝８） ８７０ ００１８±０００４△ １１８９５±２７２５△ ４５６２９±２１７０１△

培元解郁方方高剂量组（ｎ＝８） １７４０ ００１５±０００２△ ９６２０±２７８０ ６０４８８±２６１０３

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，与模型组比较，△Ｐ＜００５

序列：ＧＡＰＤＨＦ为 ＡＴＴＧＴＣＡＧＣＡＡＴＧＣＡＴＣＣＴＧ，Ｒ
为 ＡＴＧＧＡＣＴＧＴＧＴＣＡＴＧＡＧＣＣ，扩 增 产 物 大 小：
１０２ｂｐ。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件对实
验数据进行统计学分析，计量资料以均值 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）来表示。多个样本采用单因素方差分析进行
组间数据比较，如方差不齐则采用Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３法，
如方差齐则用ＬＳＤ法，以Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　蔗糖偏好实验的结果　从第２１天开始模型组
的蔗糖偏好明显低于正常组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；各给药组均能提高大鼠对蔗糖的偏好，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），天丝饮给药１４ｄ即出
现显著作用，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表
１。
２２　对ＴＲＹＫＹＮ代谢产物的影响　模型组与空
白组比较，ＫＹＮ／ＴＲＹ比值升高、ＱＵＩＮ含量增加，ＫＡ
含量减少，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与模
型组比较，各个给药组的ＫＹＮ／ＴＲＹ比值明显降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；培元解郁方中剂量
和天丝饮能升高 ＫＡ含量，降低 ＱＵＩＮ含量，且差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　对肝组织ＴＤＯｍＲＮＡ表达的影响　与模型组
比较，天丝饮可以降低 ＴＤＯｍＲＮＡ的表达，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

２４　对海马中ＩＤＯｍＲＮＡ表达的影响　与模型组
比较，氟西汀和天丝饮能够降低海马中 ＩＤＯｍＲＮＡ
的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２５　对海马中５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ表达的影响　与模型
组比较，四逆散和培元解郁方中、高剂量能够增加海

马中５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表５。

表３　对肝组织ＴＤＯｍＲＮＡ含量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＴＤＯｍＲＮＡ的表达

空白组（ｎ＝８） — １０００±００００
模型组（ｎ＝８） — ２３６３±１９９７
氟西汀组（ｎ＝８） ２ ２２１６±１６８０
天丝饮组（ｎ＝８） ４５０ ０６１１±０３７９△

四逆散组（ｎ＝８） ４２０ １９３４±１５３６
培元解郁方中剂量组（ｎ＝８） ８７０ ２２４６±２５４６
培元解郁方高剂量组（ｎ＝８） １７４０ １０６５±０６０６

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，与模型组比较，△Ｐ＜００５

表４　海马中ＩＤＯｍＲＮＡ含量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 海马ＩＤＯｍＲＮＡ

空白组（ｎ＝８） — １０００±００００
模型组（ｎ＝８） — １０４９±１５０７
氟西汀组（ｎ＝８） ２ ０５６８±０２４５△

天丝饮组（ｎ＝８） ４５０ ０４９８±０４５９△

四逆散组（ｎ＝８） ４２０ ０８７４±０２４５
培元解郁方中剂量组（ｎ＝８） ８７０ ０７３４±０４３２
培元解郁方高剂量组（ｎ＝８） １７４０ ０８１３±０３０４

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，与模型组比较，△Ｐ＜００５
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表５　海马中５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ含量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ

空白组（ｎ＝８） — １０００±００００
模型组（ｎ＝８） — ０８２０±０４１７
氟西汀组（ｎ＝８） ２ １２２８±０７１５
天丝饮组（ｎ＝８） ４５０ ２２４１±１３９２
四逆散组（ｎ＝８） ４２０ ２９００±１４３９△

培元解郁方中剂量组（ｎ＝８） ８７０ ２７１３±１１０６△

培元解郁方高剂量组（ｎ＝８） １７４０ ３３７４±２５１４△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，与模型组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
糖皮质激素注射抑郁模型是较为常用的抑郁症

动物模型［５６］。本研究中，模型组糖水偏好显著降

低，并伴有ＴＲＹ代谢异常，阳性药氟西汀能通过调
节ＴＲＹ代谢，对其抑郁行为产生改善作用。中药复
方天丝饮、四逆散、培元解郁方中、高剂量均能提高

大鼠对蔗糖的偏好，体现出较强抗抑郁样作用，且与

氟西汀的效应相近。

ＴＲＹＫＹＮ代谢和应激引起的激素变化关系密
切，糖皮质激素水平持续升高可以增加肝内主要限

速酶ＴＤＯ的表达和活性，从而改变ＴＲＹＫＹＮ代谢。
促进ＴＲＹＫＹＮ代谢会耗竭ＴＲＹ，导致５ＨＴ合成减
少，皮质醇产生增加，大脑皮质兴奋，表现出情绪不

稳、烦躁失眠等抑郁症状［７］。ＫＹＮ可代谢产生
ＱＵＩＮ和 ＫＡ，与抑郁症的发生有直接关系［８１１］。其

中，ＱＵＩＮ为 ＮＭＤＡ受体的内源性激动剂，ＱＵＩＮ生
成增加，可能产生兴奋性神经毒性作用，使神经元轴

突损伤。ＫＡ则是 ＮＭＤＡ受体的内源性拮抗剂，能
对抗ＱＵＩＮ产生的神经毒性作用，可以保护神经。
相关研究显示，选择性 ＮＭＤＡ受体拮抗剂，如
ＣＧＰ３７８４９、ＭＫ８０１、ＧＭＰ等，能使小鼠悬尾实验和
强迫游泳实验中的不动时间明显缩短，发挥抗抑郁

作用。而激活ＮＭＤＡ受体可产兴奋性毒性作用，使
海马神经元受到损害，并使氧化应激反应加重，最终

导致抑郁症［１２１５］。

此外，过多的ＫＡ又能够增强肝外组织 ＩＤＯ的
活性［１６］，导致 ＴＲＹ进一步减少，５ＨＴ含量降低，后
者是抑郁症形成的主要原因，并与其受体５ＨＴ１Ａ减
少密切相关［１７１８］。

ＩＤＯ活性可通过产物 ＫＹＮ／ＴＲＹ的比值判断，
比值越大，则酶的活性越大［１９］。本实验中，各给药

组对ＫＹＮ／ＴＲＹ比值有明显降低作用，显示出抑制
ＩＤＯ活性的作用。其中，天丝饮可降低 ＴＤＯ和 ＩＤＯ
ｍＲＮＡ的表达水平，因此，降低糖皮质激素引起的
ＴＤＯ、ＩＤＯ表达增加，可能是天丝饮产生抗急性应激

抑郁的机制。另外，天丝饮和培元解郁方中剂量能

够降低ＱＵＩＮ的含量，提高 ＫＡ的含量，表现出抑制
喹啉酸兴奋性毒性，提高 ＫＡ神经保护作用的调节
机制。四逆散和培元解郁方中、高剂量则表现出增

加海马５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ表达，提高５ＨＴ神经系统功
能的作用。

总之，天丝饮、四逆散和培元解郁方均有改善氢

化可的松引起的大鼠抑郁行为作用，其机制与抑制

ＩＤＯ引起的 ＴＲＹ代谢异常有关。其中，天丝饮对
ＴＤＯ、ＩＤＯ表达有较明显的抑制作用，并能通过调节
ＱＵＩＮ和 ＫＡ的产生发挥神经保护作用。四逆散能
明显促进５ＨＴ系统神经元功能。合方培元解郁方
能通过上述综合机制发挥抗抑郁作用，但对 ＴＤＯ、
ＩＤＯ表达作用不及天丝饮。结合本课题前期研究成
果［４，２０］，我们认为，抑制 ＩＤＯ，有效地降低 ＴＲＹ代谢
异常造成神经损伤，并通过５ＨＴ５ＨＴ１Ａ调节神经元
功能，可能是培元解郁方抗抑郁的机制。
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