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摘要$ 目的!通过行为绝望模型’悬尾实验 ".?.#* 不可预测性慢性温和应激 "=OH?# 模型( 探索藏药佐太 "硫化
汞* 硫磺等煅制品的混合物# 的抗抑郁作用) 方法!行为绝望模型’悬尾实验中( bH小鼠给予佐太 "( \后( 通过测
定悬尾实验不动时间* 开场实验 "dJ.#* 血清中皮质酮 "=dI.# 变化( 评价佐太的抗抑郁活性) 构建 =OH? 模型
bH小鼠( 给予佐太 (# \( 通过糖水偏好实验* 开场实验和强迫游泳实验( 进一步评价佐太的抗抑郁作用) 通过
-EG?F法测定小鼠血清中 ’)羟色胺 "’)D.#* 去甲肾上腺素 "Q-# 和海马中脑源性神经营养因子 ">@QJ# 的水平)

结果!行为绝望模型’悬尾实验中( 与空白组相比( 佐太在剂量为 8&K8,+* %&%K(, 1;AB;时能显著降低小鼠悬尾不动
时间和血清中=dI.水平) =OH?模型实验中( 与=OH?模型组相比( 佐太在剂量为 8K&8, +* 8&K8,+* 8&8K,+ 1;AB;

时( 均可显著提高受试小鼠的糖水偏好率* 开场实验中的自主活动( 同时可显著降低强迫游泳实验 "=J?.# 中的不
动时间( 表明佐太能缓解慢性应激引起的抑郁样行为) 另外( 佐太在上述 % 个剂量下( 可显著增加=OH?模型小鼠血
清中Q-和海马中>@QJ的水平( 并在剂量为 8K&8, +* 8&K8,+ 1;AB;下( 可显著增加 =OH? 模型小鼠血清中 ’)D.的
水平) 结论!藏药佐太在行为绝望模型和=OH?模型小鼠中表现出一定的抗抑郁活性( 可能是通过降低 =dI.( 提高
’)D.* Q-* >@QJ的水平而发挥作用)

关键词! 佐太$ 抗抑郁$ 悬尾实验$ =OH?模型$ 皮质酮$ ’)羟色胺$ 去甲肾上腺素$ 脑源性神经营养因子
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!!抑郁症 "\/[Y/MM3:6# 是一类严重的精神情志
障碍性疾病( 具有高患病率* 高复发率* 高致死率
等特点%"& ) 据世界卫生组织 "VDd# 统计( 目前(
全球约有 %K’ 亿人正不同程度的遭受抑郁症的折
磨( 预计到 #&%& 年将成为全球首要疾病负担%#& )
现在( 抗抑郁药物的种类虽多( 但对抑郁症完全缓
解率尚不足 ’&!%%& ( 并且伴随着许多不可忽视的
副作用%(& ( 亟需 +高效* 低毒, 的治疗药物) 而
从传统药物中挖掘抗抑郁药物( 已成为一个新的重
要研究方向)

藏医药是我国特有的重要医药资源( 是藏族人
民在上千年的生产生活实践中逐步形成并不断发展
的的医药学科%’& ) 佐太又称 +甘露精王,( 始载于
老玉妥.云丹贡布所著的-四部医典/ "公元 * 世
纪#( 应用面广( 是珍宝类藏成药的核心配伍成
分( 这些含佐太的复方制剂主要用于治疗中风* 麻
痹病* 阳痿* 高血压* 神经系统及心血管障碍* 肝
胆胃肠疾病等) 佐太主要原料为水银和硫磺( 经过
洗* 涤* 煮等多道复杂炮制工艺( 去垢* 去锈* 除
汞毒( 然后加以多种重金属( 煅炭存性而成的水银
灰药%8)+& ) 现代研究表明%*& ( 佐太可对中枢神经产
生一定的影响( 如有减少正常小鼠自发活动的趋
势( 降低士的宁致惊厥率和延长惊厥诱导时间等)
但迄今尚未见到佐太抗抑郁方面的研究报道)

为此( 本研究利用抗抑郁药初筛模型’行为绝
望模型 "小鼠悬尾实验#( 通过测定悬尾实验中不
动时间* 开场实验中自主活动* 血清中皮质酮
"=dI.# 水平( 初步评价佐太的抗抑郁作用$ 利

用构建的不可预测性慢性温和应激 "=OH?# 抑郁
模型小鼠( 通过糖水偏好实验* 开场实验* 强迫游
泳实验进一步评价佐太的抗抑郁作用( 并测定小鼠
血清中 ’)羟色胺 "’)D.#* 去甲肾上腺素 "Q-#
以及海马中脑源性神经营养因子 ">@QJ# 的水平
变化( 以探讨佐太可能的抗抑郁机制)
IJ材料
"K"!实验动物!?‘J级 bH小鼠( 雄性( 体质量
## c#( ;( 购自甘肃中医学院实验动物中心( 许可
证号 ?=Tb "甘# #&&*)&&8)&&&&(&’) 所有实验动
物饲养于 ?‘J级动物房内( 恒温恒湿环境( 机械
通风( 人工光照( 昼夜循环 "# S( 食物和饮水自由
获取)
"K#!药品和试剂!佐太 "于 #&"& 年 + 月 ’ 日购自
西藏自治区藏药厂( 用 #!淀粉溶液促悬#$ 盐酸
丙咪嗪 ",*!( 德国 %>?93/6<3Z39公司#$ 皮质酮
酶联免疫检测试剂盒 "=dI.( 南京建成生物工程
研 究 所 #$ ’)羟 色 胺 酶 联 免 疫 检 测 试 剂 盒
"=-F*&*C/( 美国=0:R\)=0:6/公司#$ 去甲肾上腺
素酶联免疫检测试剂盒 "=-F,&+C/( 美国 =0:R\)
=0:6/公司#$ 脑源性神经营养因子酶联免疫检测
试剂盒 "?-F&""HR( 美国 =0:R\)=0:6/公司#$ 氯
化钠 "‘.#$ 磷酸二氢钠 "FI#$ 磷酸二氢钾
"FI#$ 氯化钾 "FI#$ 无水乙醇 "FI#$ #!淀
粉浆 "将 # ;食用淀粉和 "&& 1E蒸馏水加入
’&& 1E烧杯中( 煮沸后冷却( 即得#)
"K%!仪器!超纯水仪 "H3003)NI/Z/Y/69/(美国H30)
03[:Y/公司#$ 十万分之一电子天平 "H-#&(( 瑞士
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H/<<0/Y.:0/\:公司 #$ 多功能酶标仪 "-6M[3Y/
#%&&( 美国‘/YB36 -01/Y公司#$ ‘D计 "‘>"&( 德
国 ?2Y<:Y3:RM公司#$ 高速冷冻离心机 " ?3;12%b)
"’( 美国 ?3;12公司#$ 恒温磁力搅拌器 "*’)#F(
金坛市科析仪器有限公司#$ 高通量组织研磨器
"?93/6<])(*( 宁波新芝生物科技股份有限公司#$
大小鼠开场活动实验系统 "dJ.)"&&( 成都泰盟软
件有限公司#$ 视频编辑专家 "a/Y*K#( 北京锐动
天地信息技术有限公司#$ 微量移液器 "美国
.S/Y1:-0/9<Y:6公司#)
KJ方法
#K"!行为绝望模型’悬尾实验
#K"K"!动物分组与给药处理!(& 只雄性 bH小鼠
适应环境 " 周后随机分为 ’ 组( 每组 * 只( 分别为
空白组* 佐太 8K&8, + 1;AB;"小鼠佐太临床等效
剂 量 # 组* 佐 太 8&K8,+ 1;AB; 组* 佐 太
%&%K(, 1;AB;组* 丙咪嗪 "’ 1;AB;组) 每日给药 "
次( 给药体积为 "& 1EAB;( 连续给药 "( \) 第 "(
天进行开场实验( 第 "’ 天进行小鼠悬尾实验( 第
"8 天摘眼球取血)
#K"K#!悬尾实验%,&!实验前 8& 136( 将小鼠移至
一间安静的测试房( 以减少动物紧张感) 实验时将
小鼠尾巴用胶带固定起来悬挂在实验架上( 实验持
续 8 136( 全程通过高清数码摄像机记录实验过程(
然后双盲方式统计后 ( 136内小鼠不动的总时间)
#K"K%!开场实验%"&&!采用开场实验评价小鼠自主
活动情况) 实验前 8& 136( 将小鼠移到开场实验测
试房( 实验时将小鼠从笼中取出( 置于开场实验装
置 "’#’ 11i’#’ 11i("’ 11# 中央( 并迅速拉
上实验站遮光罩帘) 在操作软件中记录小鼠编号*
日期* 状态后打开记录系统( 通过开场设备上方的
摄像机及与其相连的监视器观察 ’ 136 内小鼠的活
动情况( 包括静止时间* 运动距离等) 实验结束后
将小鼠放回笼内( 用 +&!乙醇彻底擦拭实验装置(
并用纸巾擦干)
#K"K(!皮质酮 "=dI.# 水平检测!小鼠禁食"# S
后( 于第 "8 天摘眼球取血( 置于促凝管中( 室温
放置 " S( ( e* ( &&& YA136 离心 "& 136( 取上清
置于 "K’ 1E-‘管内( h*& e保存) 按照皮质酮
酶联免疫试剂盒说明书操作( 检测=dI.水平)
#K#!=OH?模型实验
#K#K"!动物分组和给药方式!8& 只雄性 bH小鼠
适应环境 " 周后随机分为 8 组( 每组 "& 只( 分别
为空白组* =OH?组* =OH? q佐太 8K&8, + 1;AB;

组* =OH? q佐太 8&K8,+ 1;AB;组* =OH? q佐太
8&8K,+ 1;AB;组* =OH? q丙咪嗪 "’ 1;AB;组) 每
日灌胃给药 " 次( 给药体积为 "& 1EAB;( 连续给
药 (# \) 第 &* (# 天进行糖水偏好实验( 第 (% c
(( 天进行开场实验( 第 (’ 天进行强迫游泳实验(
第 (8 天摘眼球取血后断颈取组织)
#K#K#!=OH?模型造模方法!不可预测性慢性温
和应激 "=OH?# 模型采用b2<]* V3006/Y等人的描
述( 并在此基础上进行稍加修改%"")"#& ) 所有小鼠
进行单笼饲养( 空白组不予任何刺激( 其余各组在
(# \内给予不同的慢性应激刺激) 应激方式包括!
"剥夺食物 #( S( #剥夺饮水 #( S( (倾斜笼子
(’ 度角 #( S( )群养 # S( *束缚应激 # S( +夜
间照明( ,夹尾 "’ 136( - ( c* e冷水游泳
’ 136( .暴露异物 #( S( /空水瓶) 以上应激方
式顺序随机但同一应激方式不连续应用( 以使小鼠
不能预知给予的应激方式)
#K#K%!糖水偏好实验%"#&!实验进行前 +# S 进行
糖水适应训练( 于每笼中同时放置两个水瓶( 一瓶
装有 "!糖水溶液( 另一瓶装有自来水( 每"# S更
换两个水瓶所在位置一次) 适应糖水后( 对小鼠同
时剥夺食物和饮水 #% S) 糖水偏好实验实施于第
& 天和第 (# 天晚上 +r&&( 每笼小鼠同时给予一瓶
装有 "!糖水和一瓶装有自来水的水瓶( 让其自由
饮水( # S后测定糖水和自来水消耗量( 计算糖水
偏好率( 公式为糖水偏好率 g糖水消耗量A"糖水
消耗量q自来水消耗量# i"&&!)
#K#K(!强迫游泳实验%"#)"%&!实验前 8& 136( 将小
鼠移至一间安静的测试房( 以减少动物紧张感) 实
验时将小鼠置于水深 "& 91* 直径 "( 91* 水温
"#% j##e左右的上方开口圆柱形玻璃容器中( 持
续 8 136( 全程通过高清数码摄像机记录实验过程(
然后双盲方式统计后 ( 136 内小鼠不动的总时间)
不动时间定义为小鼠在水中停止挣扎* 漂浮于水面
以及为了保持头部浮在水面的轻微游动)
#K#K’!’)羟色胺 "’)D.# 和去甲肾上腺素 "Q-#
水平检测!小鼠禁食 "# S 后( 于第 (8 天摘眼球取
血( 置 于 促 凝 管 中( 室 温 放 置 " S( ( e*
( &&& YA136离心 "& 136( 取上清置于 "K’ 1E-‘管
内( h*& e保存) 按照 ’)D.* Q-的酶联免疫试
剂盒说明书操作( 测定两者水平)
#K#K8!脑源性神经营养因子 ">@QJ# 水平检测
!小鼠摘眼球取血后( 颈椎脱臼处死( 取脑( 置于
冰台上( 分离称取海马组织( 放入 "K’ 1E-‘管
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中( 加入 %8 倍‘>? "[D"K& c#K&# 后( 在组织匀
浆器 "频率 8& D]* 转速 " *&& 次A136# 中匀浆
# 136( 于 ( e条件下 ’ &&& i*离心 ’ 136( 取上清
液( h*& e保存待测) 按照脑源性神经营养因子
酶联免疫试剂盒说明书操作( 测定>@QJ水平)
#K%!统计分析!所有实验数据结果采用 Ej,表
示( 应用 ?‘?? #" 统计软件分析( 数据分析采用
:6/)_25FQdaF分析( ‘:M<D:9分析采用 E?@法(
Fk&K&’ 为有统计学意义)
LJ结果
%K"!行为绝望模型’悬尾实验
%K"K"!佐太对小鼠悬尾实验不动时间的影响!如
图 " 所示( 与空白组相比( 8&K8,+* %&%K(, 1;AB;
佐太组和 "’ 1;AB;丙咪嗪组小鼠悬尾不动时间显
著减少 "Fk&K&’( Fk&K&"#( 而 8K&8, + 1;AB;
佐太组小鼠悬尾不动时间较空白组增加( 但没有显
著性差异 "Fl&K&’#)
%K"K#!佐太对小鼠自主活动的影响!如表 " 所示(
!!

注! 与空白组比较(!Fk&K&’(!!Fk&K&"

图 IJ佐太对小鼠悬尾实验不动时间的影响 %!N"& #OX’
Y#6QIJ$%%&’("%̂ ,"(/#"-#**"5#4#(7 (#*&#-(/#4),)+&-8

)#"-(&)("%*#’&%!N"& #OX’

与空白组相比( 8K&8, +* 8&K8,+* %&%K(, 1;AB;
佐太组和 "’ 1;AB;丙咪嗪组静止时间显著增加(
运动时间显著减少 "Fk&K&’( Fk&K&"( Fk
&K&&"#( 运动距离显著缩短 "Fk&K&"( Fk
&K&&"#)

表 IJ佐太对小鼠开场实验中自主活动的影响 %!N"& #OX’
;/5QIJ$%%&’("%̂ ,"(/#"-4"’"*"("3/’(#R#(7 #-"+&-8%#&4!(&)("%*#’&%!N"& #OX’

组别 静止时间AM 运动时间AM! 运动距离A91!!
空白组 ++K,& j,K(& ###K"8 j,K(& # 8,(K&( j%(*K("
佐太 8K&8, + 1;AB;组 "#*K+, j#8K*&!!! "*"K,* j#8K’’!!! " ,8"K"% j%&+K#&!!!

佐太 8&K8,+ 1;AB;组 "&%K&# j"%K’,!! ",’K," j"’K"(!! # ",+K#% j%’%K(+!!

佐太 %&%K(, 1;AB;组 ,8K%* j#"K++! #&%K8, j#"K++! # #+"K’( j"’&K%%!!

丙咪嗪 "’ 1;AB;组 "&’K(* j"*K(8!! ",+K’* j",K(8!! # &""K%# j%%,K&*!!!

!!注! 与空白组比较(!Fk&K&’(!!Fk&K&"(!!!Fk&K&&"

%K"K%!佐太对小鼠=dI.水平的影响!如图 #所示(
与空白组相比( 8K&8, +* 8&K8,+* %&%K(, 1;AB;
佐太组和 "’ 1;AB;丙咪嗪组小鼠血清中 =dI.水
平显著降低 "Fk&K&"( Fk&K&&"#)

注! 与空白组比较( !!Fk&K&"(!!!Fk&K&&"

图 KJ佐太对小鼠血清=A<;水平的影响 %!N"& #OX’
Y#6QKJ$%%&’("%̂ ,"(/#"-=A<;4&R&4#-)&3,*"%*#’&

%!N"& #OX’

%K#!=OH?模型实验
%K#K"!佐太对 =OH? 模型小鼠糖水偏好率的影响
!在=OH? 应激进行第 & 天和第 (# 天分别进行糖

水偏好实验( 评价各组动物的快感缺乏状态) 如表
# 所示( 在第 & 天( 各组小鼠糖水偏好率无显著性
差异 "Fl&K&’#) 在第 (# 天( 与空白组相比(
=OH?组小鼠糖水偏好率显著降低 "Fk&K&&"#$
与=OH?组相比( 8K&8, +* 8&K8,+* 8&8K,+ 1;AB;
佐太组和 "’ 1;AB;丙咪嗪组小鼠糖水偏好率显著
增加 "Fk&K&&"#)
表 KJ佐太对 =C?:小鼠糖水偏好率的影响 %! N"& #O

IP’
;/5QKJ$%%&’("% ,̂"(/#"-),’3")&+3&%&3&-’&#-!&2 #-

=C?:*#’&%!N"& #OIP’

组别
糖水偏好率A!

& \ (# \
空白组 *(K’" j’K#( *"K#* j"(K%8
=OH?组 *8K&8 j#K#" (%K%& j#8K&,mmm

=OH? q佐太 8K&8, + 1;AB;组 *’K%+ j#K(* *+K’# j(K"#!!!

=OH? q佐太 8&K8,+ 1;AB;组 *8K&& j"K,’ +,K*" j#+K’"!!!
=OH? q佐太 8&8K,+ 1;AB;组 *"K*# j%K+& *"K,& j"&K’#!!!

=OH? q丙咪嗪 "’ 1;AB;组 *8K+* j%K,8 +,K88 j"%K&’!!!

!! 注! 与 空 白 组 比 较(mmm Fk&K&&"$ 与 =OH? 组 比 较(
!!!Fk&K&&"
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%K#K#!佐太对 =OH? 模型小鼠开场实验的影响!
如表 % 所示( 与空白组相比( =OH? 组小鼠静止时
间显著增加 "Fk&K&"#( 运动距离显著减少 "Fk
&K&’ #$ 与 =OH? 组 相 比( 8K&8, +* 8&K8,+*
8&8K,+ 1;AB;佐太组和丙咪嗪 "’ 1;AB;组小鼠静
止时间显著减少 "Fk&K&’( Fk&K&&"#( 运动距
离显著增加 "Fk&K&’( Fk&K&"( Fk&K&&"#)
表 LJ佐太对=C?:模型小鼠开场实验的影响 %!N"& #O

IP’
;/5QLJ$%%&’("%̂ ,"(/#"-"+&-8%#&4!(&)(#-=C?:*#’&

%!N"& #OIP’

组别 静止时间AM 运动距离A91
空白组 8"K*% j,K"* # +&&K%& j("’K8+
=OH?组 +%K,8 j"%K"%mm # #,"K"% j#+&K%(m

=OH? q佐太 8K&8, + 1;AB;组 (#K#’ j8K&(mm!!! # *’,K8( j%%#K"*!!!

=OH? q佐太 8&K8,+ 1;AB;组 (&K%+ j+K&&mm!!! # *(%K", j#+’K’+!!

=OH? q佐太 8&8K,+ 1;AB;组 ((K&* j’K((mm!!! # 8(,K(, j%’+K’"!

=OH? q丙咪嗪 "’ 1;AB;组 8’K,+ j’K#8! # 88*K(& j%’"K’"!

!!注! 与空白组比较(mFk&K&’(mmFk&K&"$ 与 =OH? 组比较(!Fk

&K&’(!!Fk&K&"(!!!Fk&K&&"

%K#K%!佐太对 =OH? 模型小鼠强迫游泳不动时间
的影响!如图 % 所示( 与空白组相比( =OH? 组小
鼠强迫游泳不动时间显著增加 "Fk&K&"#( 而给
予 8K&8, +* 8&K8,+* 8&8K,+ 1;AB; 佐 太 和
"’ 1;AB;丙咪嗪组小鼠与=OH?组相比( 其不动时
间显著减少 "Fk&K&’( Fk&K&"#)

注! 与空白组比较(mmFk&K&"$ 与 =OH? 组比较(!Fk&K&’(
!!Fk&K&"

图 LJ佐太对=C?:模型小鼠强迫游泳不动时间的影响
%!N"& #OIP’

Y#6QLJ$%%&’("% ,̂"(/#"-#**"5#4#(7 (#*&#-%"3’&!
)S#**#-6 (&)("%=C?:*#’&%!N"& #OIP’

%K#K(!佐太对=OH?模型小鼠血清中 ’)D.和Q-水
平的影响!如表 ( 所示( 与空白组相比( =OH? 组小
鼠血清中 ’)D.和Q-水平显著减少 "Fk&K&’( Fk
&K&"#$ 与 =OH? 组相比( 8K&8, +* 8&K8,+ 1;AB;
佐太组和 "’ 1;AB;丙咪嗪组小鼠血清中 ’)D.水平

显著 增 加 "F k&K&’( F k&K&" #( 8K&8, +*
8&K8,+* 8&8K,+ 1;AB;佐太组和"’ 1;AB;丙咪嗪组
小鼠血清中 Q-水平显著上升 "Fk&K&’( Fk
&K&&"#)
表 MJ佐太对=C?:模型小鼠血清中 V8@;和E$水平的影

响 %!N"& #OIP’
;/5QMJ$%%&’()"%̂ ,"(/#"-(1&4&R&4)"%V8@;/-!E$#-

)&3,*"%=C?:*#’&%!N"& #OIP’

组别 ’)D.A"6;.1Eh"# Q-A"[;.1Eh"#
空白组 ","K%* j"(K(" 8%K,% j"+K&"
=OH?组 "’#K&( j""K"#mm (+K8, j"+K’&m

=OH? q佐太 8K&8, + 1;AB;组 "*%K+, j##K8%! 8%K*( j+K%*!

=OH? q佐太 8&K8,+ 1;AB;组 ",(K"+ j#%K8,!! 8(K(* j"&K,+!

=OH? q佐太 8&8K,+ 1;AB;组 "+,K,% j%’K"( +*K,+ j",K+(m!!!

=OH? q丙咪嗪 "’ 1;AB;组 "*%K*’ j##K,’! 8’K+# j+K&(!

!!注! 与空白组比较(mFk&K&’(mmFk&K&"$ 与 =OH? 组比较(!Fk

&K&’(!!Fk&K&"(!!!Fk&K&&"

%K#K’!佐太对 =OH? 模型小鼠海马中 >@QJ水平
的影响!如图 ( 所示( 与空白组相比( =OH? 组小
鼠海马中 >@QJ水平显著降低 "Fk&K&"#( 给予
8K&8, +* 8&K8,+* 8&8K,+ 1;AB;佐太和 "’ 1;AB;
丙咪嗪组小鼠海马中>Q@J水平与=OH?组相比显
著增加 "Fk&K&’( Fk&K&&"#)

注! 与空白组比较(mm Fk&K&"$ 与 =OH? 组比较(!Fk&K&’(
!!!Fk&K&&"

图 MJ佐太对=C?:模型小鼠海马中 .BEY水平的影响
%!N"& #OIP’

Y#6QMJ$%%&’("%̂ ,"(/#"-.BEY&2+3&))#"-#-(1&1#++"8
’/*+,)"%=C?:*#’&%!N"& #OIP’

MJ讨论
本研究在行为绝望模型’小鼠悬尾实验和不可

预知性慢性温和应激 "=OH?# 小鼠模型实验中发
现( 佐太可以有效地缓解受试小鼠的抑郁样行为(
并且可以影响其下丘脑)垂体)肾上腺 "D‘F# 轴关
键信号分子 "如 =dI.#* 单胺类递质 "如 ’)D.*
Q-# 及脑源性神经营养因子) 根据目前文献报道(
抑郁症的发病机制可能与 D‘F轴功能亢进( 单胺
类神经递质 "如 ’)D.* Q-# 及海马脑源性神经营
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养因子 ">@QJ# 水平降低等密切相关)
悬尾实验作为一种行为绝望动物模型( 是抗抑

郁药物初筛的常用方法) 动物在恶劣环境下( 会出
现逃逸行为( 当不能逃逸时( 便表现出一动不动状
态即绝望行为%"%& ) 在小鼠悬尾实验中( 给予 "( \
8&K8,+* %&%K(, 1;AB;佐太和 "’ 1;AB;丙咪嗪能
够显著减少悬尾不动时间( 即表现出一定的抗抑郁
作用$ 给予 "( \ 8K&8, +* 8&K8,+* %&%K(, 1;AB;
佐太和 "’ 1;AB;丙咪嗪能够显著降低小鼠的自主
活动( 同时显著降低小鼠血清中=dI.水平( 表明
佐太表现出的抗抑郁作用不是由于假阳性导致的(
并且可能是通过降低=dI.水平发挥作用)

=OH?模型被认为是动物水平研究抑郁症和模
拟人类抑郁症状的最有价值和可信度的一类啮齿动
物模型%"(& ) V3006/Y认为 =OH? 作为一种研究抑郁
症神经生物学基础的理想模型( 比一般的急性动物
模型更加适合探究抗抑郁药物的作用机制%"’)"8& )
本次实验结果如同先前的文献报道一致( 与空白组
相比( =OH?组小鼠糖水偏好率显著降低( 即产生
快感缺乏症 "26S/\:632#( 这正是抑郁症的核心表
现%"+)"*& ( =OH?组糖水偏好率相对空白组降低的差
值占空白组值的 (8K+%!( 而给予佐太和丙咪嗪后
能够使小鼠快感缺乏症状恢复到正常水平)

开场实验是一种常用的啮齿类动物行为学实
验( 可以用来检测自发活动行为( 评价小鼠对于新
环境的响应行为) 一些研究表明( 长期慢性应激可
以减少小鼠自发活动%",& ) 在本次实验中( =OH?
小鼠在开场实验中静止时间增加* 运动距离减少(
说明小鼠自主活动受到了显著抑制( 而给予佐太和
丙咪嗪后的小鼠静止时间显著减少* 运动距离显著
增加( 表明佐太和丙咪嗪可以显著改善此种抑郁
状态)

=OH?造模小鼠在强迫游泳实验中不动时间显
著增加( 其不动时间与空白组小鼠相比增加的差值
占空白组值的 ’,K+,!( 表明 =OH? 组小鼠绝望行
为显著增加( 而给予佐太和丙咪嗪可以缓解由
=OH?引起的绝望行为( 降低小鼠在强迫游泳实验
中的不动时间( 说明佐太和丙咪嗪能够显著减少
=OH?引起的小鼠绝望行为)

目前( ’)羟色胺 " ’)D.# 和去甲肾上腺素
"Q-# 能系统作为目前多数临床抗抑郁药的基础(
现在仍然是评价抗抑郁成分的一种重要系统%%& )
临床治疗显示( 随着抗抑郁药物的给予及抑郁症状
的改善( ’)D.或 Q-水平逐步增高%#&& ) 从本实验

中可以看出( =OH?造模后的小鼠血清中单胺类神
经递质 ’)D.和 Q-水平显著降低( 而给予一定剂
量的佐太和丙咪嗪能够显著增加两者水平) 结果表
明( 8K&8, +* 8&K8,+ 1;AB;佐太可能是通过增加
’)D.和Q-水平产生抗抑郁作用( 而8&8K,+ 1;AB;
佐太可能是通过增加Q-水平产生抗抑郁作用( 表
明低剂量和高剂量佐太对于 ’)D.和 Q-的作用机
制可能不相同)

>@QJ能够影响突触结构的重塑( 对维持神经
元正常的生理功能起关键的作用%#"& ) 相关研究发
现( 抑郁症患者血清中>@QJ水平显著低于正常对
照者( 而给予抗抑郁药* 心境稳定剂和电痉挛等治
疗后能提高血清中>@QJ水平%#&)##& ) 另外有尸检结
果表明( 抑郁症患者海马中>@QJ水平显著低于正
常对照者%#%& ) 本研究结果表明( 长期应激能够降
低小鼠海马中>@QJ水平( 而给予佐太和丙咪嗪能
够有效逆转这一现象)

本研究通过行为绝望模型’小鼠悬尾实验和不
可预测性慢性温和应激 "=OH?# 模型小鼠实验(
发现藏药佐太具有一定的抗抑郁作用( 并且提示佐
太的抗抑郁作用可能是通过降低 D‘F轴关键信号
分子’=dI.( 提高单胺类神经递质 ’)D.* Q-水
平和海马中>@QJ的水平来发挥作用)
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