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逍遥丸对皮质酮诱导小鼠抑郁样
行为的干预机制※

● 王双双 1 易立涛 1▲ 董淑琦 1 李成付 2 陈学勤 3

摘 要 目的：观察逍遥丸对皮质酮诱导小鼠抑郁样行为的干预作用，并探讨其分子机制。方

法：将50只 ICR雄性小鼠，随机分为5组：正常组、皮质酮模型组、阳性对照氟西汀组（20 mg/kg）、低剂

量逍遥丸（200 mg/kg）组、高剂量逍遥丸组（600 mg/kg），通过皮下注射皮质酮诱导小鼠抑郁模型。持

续35天后，采用糖水偏好实验和强迫游泳实验评价动物抑郁样行为；采用ELISA方法测小鼠血清中

皮质酮含量及小鼠海马组织中脑源性神经营养因子（BDNF）的含量。结果：皮质酮可以降低糖水偏

好值、增加小鼠强迫游泳的不动时间，而逍遥丸可以显著提高糖水偏好值、减少小鼠不动时间；长期

注射皮质酮可增加血清皮质酮水平，降低海马组织中BDNF含量，而逍遥丸可以降低小鼠血清中皮质

酮的含量并且能够提高海马组织中BDNF含量。结论：逍遥丸可以有效降低小鼠血清中皮质酮的含

量并增加小鼠海马中BDNF含量，改善神经营养系统，产生抗抑郁样作用。
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抑郁症是一种情绪障碍，伴随着悲伤、绝望、情绪

低落、失眠、兴趣低下等，为目前全球三大疾病负担之

一[1]。目前临床常用抗抑郁药物（如三环类）均为化学

药物，只能缓解部分症状，且作用位点单一，毒副作用

较大，因此，研究开发疗效好、毒副作用少的抗抑郁药

物成为近些年来研究的热点[2]。

逍遥丸出自宋代《太平惠民和剂局方》，方中的柴

胡可以疏肝解郁，以顺肝性；当归、白芍能养肝血，柔

肝体，帮助柴胡恢复肝正常的顺达之性；白术、茯苓可

以益气健脾，促进气血生化；甘草则配合茯苓、白术以

益气健脾，配白芍以缓急止痛；薄荷辛凉，助柴胡以疏

肝气、解郁热；煨姜辛温，助柴胡、薄荷疏肝，助茯苓、

白术以健脾胃[3]。因其具有疏肝解郁、健脾养血的功

效，常作为中医调理情志病的经典药方。近年来研究

显示逍遥丸具有一定的抗抑郁作用[4]，本文则以皮质

酮诱导的小鼠抑郁模型进一步探讨逍遥丸基于改善

神经营养系统的抗抑郁机制。

1 材料

1. 1 药物 盐酸氟西汀（购自常州四药制药有限公

司）；皮质酮（购自美国 Sigma-Aldrich公司）；逍遥丸

（购自北京同仁堂科技发展股份有限公司）。

1. 2 动物 雄性 ICR小鼠，清洁级，体重（22±2）g，8
周龄，购自上海斯莱克动物中心，实验动物许可证：

SCXK（沪）2012-002。小鼠 10只/笼，室温（22±2）°C，
光暗周期为12 h/12 h（光照时间07:00-19:00），自由获

得饲料与饮水，适应环境一周后开始实验。

1. 3 试剂 BDNF ELISA试剂盒（购自上海生工生物
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有限公司）；小鼠皮质酮ELISA试剂盒（购自武汉博士

德生物工程有限公司）。

1. 4 仪器 电子分析天平（购自北京赛多利斯仪器

系统有限公司）；超声波清洗器（购自昆山市超声仪器

有限公司）；酶标仪（购自美国 Thermo公司）；台式冷

冻离心机（购自德国KENDRD公司）。

2 方法

2. 1 动物模型的建立 适应环境 7天后，所有的小

鼠随机分为5组（每组10只）：正常组、皮质酮组、逍遥

丸组（低剂量及高剂量组的剂量分别为200mg/kg、600
mg/kg）、阳性对照氟西汀组（剂量为 20 mg/kg）。皮质

酮用 0.1%的二甲亚砜和 0.1 % 的吐温-80混合液溶

解；逍遥丸和氟西汀混悬于生理盐水中。除了正常

组，其它组每天皮下注射皮质酮（40 mg/kg），持续 35
天。逍遥丸和氟西汀于皮质酮注射前 30 min灌胃给

药，剂量为10 ml/kg，实验持续35天。

2. 2 糖水偏好实验 实验之前，先对小鼠进行糖水

适应性训练：先给予小鼠两瓶 1%蔗糖水，24 h后，将

其中一瓶换为普通水，再进行 24 h。糖水适应之后，

将小鼠进行水食剥夺24 h。糖水实验在上午9点半开

始，每只小鼠置于单独的一个笼子中，分别给予一瓶

1%蔗糖水，一瓶普通水（均已称初重）。经过24 h，称
量两个水瓶的末重，记录每只小鼠消耗的糖水及普通

水的量，计算糖水偏好百分比[公式：糖水偏好百分比

=糖水消耗量/（糖水消耗量+普通水消耗量）]。
2. 3 强迫游泳实验 将小鼠置于温度（25±2）°C、水
深 10 cm的圆形玻璃容器（高 20 cm，直径 18 cm）中强

迫游泳 6分钟。判定不动的标准是小鼠在水中停止

挣扎，呈漂浮状态，仅有细小的肢体运动以保持头部

浮在水面。通过实验视频，记录小鼠在后4分钟的总

不动时间。

2. 4 血液和组织样本的获取 强迫游泳实验后，摘

小鼠眼球快速收集血液，4℃下4000 rpm离心10 min，
收集血清，-80℃贮存。然后，断头处死小鼠，快速取

出海马，立即用液氮冻结。所有的组织样本在-80℃
下贮存至分析完成。

2. 5 血清皮质酮水平的测定 根据皮质酮ELISA试

剂盒说明书测定血清皮质酮浓度。

2. 6 海马脑源性神经营养因子（BDNF）水平测定

根据BDNF ELISA试剂盒说明书测定其浓度。

2. 7 数据分析 所有的数据用均数±标准差（-x±s）表

示，用 SPSS 25.0软件进行数据分析。统计差异用单

因素方差分析结合事后检验进行分析。

3 结果

3. 1 糖水偏好测定结果 给药 5周后，皮质酮组小

鼠的糖水偏好值显著低于正常组（P<0.01），提示皮质

酮引起小鼠的快感缺失。逍遥丸高、低剂量组及阳性

对照氟西汀组均能显著增加小鼠的糖水偏好值，与皮

质酮组相比差异显著（P<0.05或 P<0.01），但逍遥丸

高、低剂量组与阳性对照氟西汀组相比亦存在显著差

异（P<0.05）。见表1。

3. 2 强迫游泳实验测定结果 相对于正常组，皮质

酮组的不动时间显著增加（P<0.05）。与皮质酮组相

比，低、高剂量逍遥丸和氟西汀均能显著减少小鼠的

不动时间（P<0.05或P<0.01）。见表2。

3. 3 皮质酮测定结果 皮质酮组小鼠血清中的皮质

酮浓度显著增高，与正常组相比具有统计学差异（P<
0.01）。与皮质酮组相比，低、高剂量逍遥丸组及阳性

对照氟西汀组均可显著降低小鼠血清中的皮质酮含

量（P<0.01）。见表3。
3. 4 BDNF测定结果 与正常组相比，皮质酮组海

马BDNF含量显著降低（P<0.01）。与皮质酮组相比，

低、高剂量逍遥丸组和阳性对照氟西汀组均可增加小

鼠海马中BDNF的含量（P<0.05或P<0.01）。见表4。

表1 逍遥丸和皮质醇对小鼠糖水偏好值的影响（n=10，-x±s）

组别

正常组

皮质酮组

阳性对照氟西汀组

低剂量逍遥丸组

高剂量逍遥丸组

糖水偏好值(%)
0.86±0.09
0.61±0.08##
0.84±0.08**
0.69±0.06*▲
0.70±0.05*▲

注：与正常组比较，##P＜0. 01；与皮质酮组比较，*P＜0. 05，**P<
0. 01；与阳性对照氟西汀组比较，▲P＜0. 05

表2 逍遥丸和皮质酮对小鼠强迫游泳实验中不动时间的影

响（n=10，-x±s）

组别

正常组

皮质酮组

阳性对照氟西汀组

低剂量逍遥丸组

高剂量逍遥丸组

不动时间(s)
56.43±13.13
88.99±11.23#
54.01±8.36*
50.57±11.45*
43.98±12.11**

注：与正常组比较，#P＜0. 05；与皮质酮组比较，*P＜0. 05，**P＜
0. 01
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4 讨论

本实验采用糖水偏好实验和强迫游泳实验来观

察皮质酮对小鼠产生的快感缺失和绝望行为，以及逍

遥丸是否具有改善的作用。结果发现，在糖水偏好实

验中，皮质酮显著降低了小鼠对糖水的偏好，阳性对

照氟西汀组的糖水偏好得到了显著改善，服用逍遥丸

也可以增加抑郁小鼠的糖水偏好值；在强迫游泳实验

中，皮质酮显著增加了小鼠的不动时间，而与皮质酮

组相比，逍遥丸组和氟西汀组的不动时间均得到了显

著降低。这一点与之前报道的加味逍遥丸能够缩短

小鼠在强迫游泳中的不动时间不谋而合[5]。

本实验结果表明，注射皮质酮导致小鼠血清皮质

酮浓度显著升高，而氟西汀和逍遥丸均可逆转其浓

度。长期或者急性高度应激会使体内的糖皮质激素

达到一个极高的水平，导致海马损伤[6]。而经过氟西

汀和逍遥丸治疗，可以有效调节血清皮质酮的含量稳

定，避免大脑海马受到过多的损伤。

BDNF作为神经营养素家族的主要成员，源于神

经元及其靶细胞并逆向影响神经元。抑郁患者海马

BDNF含量明显低于正常人，传统抗抑郁药及电休克

治疗均可增加BDNF含量，从而改善抑郁症状，提示

BDNF可作为抗抑郁药的治疗靶点和检测指标[7-8]。本

实验中，皮质酮组的小鼠海马BDNF含量明显低于正

常组，说明皮质酮降低了小鼠海马中的BDNF含量。

而氟西汀、逍遥丸均可增加小鼠海马中的 BDNF含

量，与皮质酮组相比存在明显差异，表明氟西汀和逍

遥丸的抗抑郁作用与改善海马神经营养系统有关。

中医学认为疾病不是单独发生于某个部位的病

变，而是一个有机整体的病变。抑郁症属于中医的情

志疾病，从中医学角度来讲，抑郁症不仅仅是某个部

位的病变，它很大程度上与肝的功能相关[9]。逍遥丸

中的柴胡可以疏肝解郁，在中医学看来，逍遥丸是通

过补肝体、助肝用、理气养血、调和肝脾而起到改善抑

郁的作用[10]。本研究结果表明逍遥丸确实能提高大

脑海马BDNF的含量，至于其是否通过调理小鼠肝的

功能，改善肝对皮质酮水平的调节，从而影响了海马

中神经递质的表达水平，可作为下一步研究的方向。

综上所述，长期注射皮质酮能够降低正常小鼠的

糖水偏好值以及增加强迫游泳的不动时间，产生抑郁

样的行为，并可增加血清皮质酮含量以及降低海马

BDNF含量。相反，逍遥丸能够逆转皮质酮诱导的小

鼠抑郁样行为，并且能够降低血清皮质酮的含量以及

升高海马BDNF的含量，产生抗抑郁样的作用。
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表3 逍遥丸和皮质酮对小鼠血清皮质酮含量的影响

（n=10，-x±s）

组别

正常组

皮质酮组

阳性对照氟西汀组

低剂量逍遥丸组

高剂量逍遥丸组

皮质酮(ng/mL)
37.45±3.22
64.45±5.65##
33.67±1.76**
34.54±1.87**
35.43±1.87**

注：与正常组比较，##P＜0. 01；与皮质酮组比较，**P＜0. 01
表4 逍遥丸和皮质酮对小鼠海马中BDNF含量的影响（n=

10，-x±s）

组别

正常组

皮质酮组

阳性对照氟西汀组

低剂量逍遥丸组

高剂量逍遥丸组

BDNF(pg/mg protein)
193.25±14.53
131.84±17.57##
197.68±13.51**
183.20±19.39*
202.73±9.38**

注：与正常组比较，##P＜0. 01；与皮质酮组比较，*P＜0. 05，**P＜
0. 01
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