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摘要# 目的!研究开心解郁丸 "人参( 柴胡( 巴戟天& 等# 对血管性抑郁的治疗作用和机理’ 方法!采用双侧颈总
动脉结扎叠加慢性不可预见性温和应激和孤养方法建立血管性抑郁大鼠模型& 分别连续给予开心解郁丸和氟西汀
#* @’ 通过糖水偏好试验和旷场试验评价抑郁样行为& 通过激光散斑血流检测仪视频系统测定脑血流& 分别采用
1UVAG和J/9W/C6 Z0>W法测定 ’+羟色胺 "’+O.#( 去甲肾上腺素 "KG#( 多巴胺 "DG# 等单胺递质和脑源性神经营养
因子 "gDKM#’ 结果!血管性抑郁大鼠模型中& 开心解郁丸可显著增加糖水消耗百分比和旷场试验中的运动距离& 增
加脑血流量& 可不同程度地增加海马中 ’+O.( KG( DG的水平& 促进海马组织中gDKM蛋白的表达’ 开心解郁丸在改
善行为学( 调节单胺递质和gDKM方面与氟西汀相似& 而增加脑血流的功能上优于后者’ 结论!开心解郁丸对血管性
抑郁大鼠有一定的抗抑郁作用& 可能与调节单胺递质及gDKM有关’
关键词! 开心解郁丸$ 血管性抑郁$ 单胺递质$ 脑源性神经营养因子$ 脑血流
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!!血管性抑郁 "_D# 是抑郁症伴发血管性疾病
或脑血管病的危险因素 "如年老( 中风( 心梗(
高血压( 高血脂和糖尿病等#& 是老年性抑郁症的
一个亚型)"+#* ’ 研究表明& ’( 岁及其以上的人群中
大约有 $F%!患有血管性抑郁症’ 符合终身重度抑
郁症标准的成年人中& 有超过五分之一的人患有血
管性抑郁症)$* ’ 该病的重要病理环节是脑血管病
变引起的慢性脑缺血)%* ’ 应激性生活事件是血管
性抑郁的明显促发因素)’* ’ 抑郁合并血管性疾病
明显增加了致残率和死亡率& 增加了治疗策略的复
杂性)"&)* ’ 血管性抑郁症对抗抑郁药不敏感& 治疗
方面与其他抑郁有明显区别),* ’ 目前的常用抗抑
郁药存在延迟起效( 缓解率低( 耐受性差( 易出现
毒副反应等问题’ 医院制剂开心解郁丸治疗血管性
抑郁能有效改善患者的精神认知和躯体症状)** &
研究其疗效机理和优势环节具有较大的社会意义’

抑郁症多与单胺递质( 炎症免疫( 神经营养因
子等有关’ 中枢神经系统 ’+O.( DG( KG等递质
合成不足和释放减少& 导致抑郁的发生$ 脑源性神
经营养因子 "gDKM# 参与神经细胞的生长( 分化
和维持& 调节突触可塑性& 增加突触间联系& 当脑
组织内gDKM表达减少或功能下降时& 参与抑郁的
发生发展’ 本研究采用血管性抑郁大鼠模型& 从抑
郁样行为和脑血流评价开心解郁丸对血管性抑郁的
疗效& 从单胺递质及gDKM初步说明其疗效机理’
IJ材料与方法
"F"!药物及剂量!开心解郁丸药粉 "批号
#("%(%"*#& 由中国中医科学院广安门医院大兴制
剂室提供& 处方由人参( 柴胡( 巴戟天( 茯苓( 赤
芍( 远志( 枳实( 甘草组成& 按水提和打粉工艺制
成浓缩丸’ 棕褐色& 味苦& #F)- 7生药H7药粉’
成人用量 - 7药粉H日’ 采用大( 中( 小 $ 个剂量&
分别为 %F*%#( #F%#"( "F#"" 7生药H]7& 上述剂量
为成人临床用量的 "#( )( $ 倍’ 阳性对照药盐酸
氟西汀& Y3WT/>6 MC36=/生产& 礼来苏州制药有限
公司分装 "批号 (,%$g#& 按 #F( 27H]7灌胃’

经高效液相色谱法测定& 开心解郁丸药粉含橙
皮苷 "F’#%!& 柚皮苷( 芍药苷( 耐斯糖( 人参皂
苷EZ"( 人参皂苷E7"( 新橙皮苷( 人参皂苷E/的
量在 (F"! a(F%!& 甘草酸铵( 甘草苷( 柴胡皂
苷G( 柴胡皂苷D的量在 (F"!以下)-* ’
"F#!试剂!水合氯醛 "GE& 国药集团化学试剂公
司& 批号 #("$(#("#$ 蔗糖 "GE& 国药集团化学
试剂公司& 批号 #("$(*"(#$ 注射用青霉素钠 "华

北制药股份有限公司& 批号 M$""#"#’#$ ’+O.(
KG( DG的1UVAG试剂盒& 均购自武汉华美生物工
程有限公司& 货号分别为 NAg+1(*$)%C( NAg+
1(,(##C( NAg+1(*))(C$ gDKM抗体 "英国 GZ=32
公司& K[F3Z"(*$*$#$ g/W3G=W46 抗体 "北京中杉
金桥生物技术有限公司& 货号 .G+(-#$ 山羊抗鼠
V7L "OoU# OEY "P3=]9>6 公司& K[&""’+($’+
(($#$ 山羊抗兔V7L "OoU# OEY"P3=]9>6公司&
K[&"""+($’+(($#’
"F$!动物分组及给药!AYM级雌性 AD大鼠 "((
只& 体质量 ##( a#%( 7& 购自北京华阜康生物技术
股份有限公司& 动物合格证号 ANRc "京 #
#((-+(((,’

随机取出 "" 只作为假手术组& 每笼 $ a’ 只正
常饲养’ 其余 *- 只大鼠进行双侧颈总动脉结扎&
存活 )$ 只& 根据糖水偏好试验结果将大鼠随机分
为 ’ 组’ 血管性抑郁组 "模型组#! 将大鼠用水合
氯醛 "$’( 27H]7# 腹腔麻醉& 颈部正中切口& 暴
露双侧颈总动脉& 用丝线永久性结扎双侧颈总动脉
"UgNNG#’ UgNNG术后 , @ 结合孤养并进行慢性
不可预见性温和应激 "Nê A#& 方法包括! 空瓶
放置 " T& 夹尾 " 246& % d冰水游泳 ’ 246& %’ d
烘箱中加热 ’ 246& 明暗颠倒 #% T& 倾斜笼子 #% T&
禁食 #% T& 禁水 #% T& 潮湿垫料 #% T& 震荡 $ 246
"")( CH246#& 电击 ")( _& " 2G& 每隔 "( a’( 9
刺激 " 次& 每次 "( 9& ’ 246 内共刺激 "( 次#’ 每
天进行 " 种刺激& 连续 # @ 不能使用同一个刺激’
受试药物组! 模型组基础上& 给予大( 中( 小剂量
开心解郁丸灌胃’ 阳性药对照组! 模型组基础上&
给予盐酸氟西汀灌胃’ 各组均在Nê A开始时连续
灌胃 #* @’
"F%!仪器![M.+"(( 开场实验视频分析系统 "成
都泰盟软件有限公司#$ 激光散斑血流检测仪视频
系统Y/C4N32YAV"瑞典 Y/C42/@ Gg公司#$ 全自
动多功能酶标仪 " êU.VAcGK ĉ$& 美国 .T/C2>
公司#$ 紫外+可见光分光光度计 "JMQe_+#(((&
上海尤尼柯 ) :64=>* 公司#$ 电热恒温培养箱
"DO%(((G& 天 津 泰 斯 特 公 司 #$ V̂KV9T3]/C
" Ô+"& ];046+g/00U3Z V69WC:2/6W9‘VUVKg1V1E#’
"F’!行为学测试!分组时和给药第 #’ a#* 天进行
糖水偏嗜试验测定& 所有大鼠单笼饲养& 第 #’ 天
每笼放置 # 瓶糖水 ""!蔗糖溶液#$ 第 #) 天分别
放置 " 瓶糖水& " 瓶纯水& # 瓶位置随机$ 第 #, 天
禁食禁水 #% T$ 第 #* 天给每只大鼠分别放置事先
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称重的 "!蔗糖水和纯水各 " 瓶& # T 后& 取 # 瓶
水再次称重’ 记录每只大鼠的糖水消耗量( 纯水消
耗量& 计算糖水消耗百分率 m糖水消耗量H"糖水
消耗量o纯水消耗量# n"((!’

给药第 #- 天采用 [M.+"(( 开场实验视频分析
系统进行旷场试验测试’ 将大鼠放置于敞箱中央&
记录大鼠 ’ 246内运动距离及站立次数’
"F)!脑血流测定!"(!水合氯醛 "$’( 27H]7#
腹腔麻醉后& 固定大鼠头部& 剪开颅顶皮肤& 充分
暴露颅骨’ 用激光散斑血流检测仪视频系统 Y/C4+
N32YAV实时监测皮层脑血流 " 246& 经YV̂A>5W软
件程序处理& 计算左脑( 右脑( 前脑平均血流量
"Ye#’
"F,!单胺递质检测!取海马组织& 匀浆& 离心取
上清& 进行 gNG法蛋白定量’ 采用 ’+O.( DG(
KG的1UVAG试剂盒& 按照说明书方法检测脑组织
内的单胺递质含有量& 应用全自动酶标仪检测
%’( 62 "’%( 62# 吸光度’ 以吸光度为纵坐标&
以标准品剂量为横坐标& 绘制标准曲线’ 并计算各
样品的 ’+O.( DG( KG含有量& 除以总蛋白浓度&
得到每27总蛋白中 ’+O.( DG( KG的量’
"F*!J/9W/C6 Z0>W法测定海马gDKM蛋白表达!大鼠
麻醉后迅速用 % d生理盐水在体灌流后取海马组织&
按 "(!充分匀浆& 冰上孵育 #( 246 后& "$ ((( CH246
"% d# 离心#( 246’ 取上清& 进行gNG法蛋白定量’
以EVYG调整蛋白浓度& 样品终质量浓度为 $ "7H"U’
根据目的蛋白的分子量& 配制 "(!( "’!分离胶& 浓
缩胶为 ’!’ 上样量为 $( "7H孔’ 电泳条件! 浓缩胶
恒压 *( _& 约#( 246$ 分离胶恒压 "#( _& 通过预染
蛋白 3̂C]/C来确定电泳停止时间’ 采用湿转法转
膜& 转膜完成后丽春红染色试剂对膜进行染色& 观
察转膜效果’ ’!脱脂牛奶+.gA.封闭’ 加入 gDKM
抗体"3Z"(*$*$& " b# (((#& 管家基因g/W3G=W46 抗
体 "" b" (((#& % d水平摇床孵育过夜’ 次日& 洗
膜后& 加入二抗 )山羊抗鼠& 山羊抗兔V7L"OoU#
OEY" b" (((* 孵育’ 1NU滴加到膜的蛋白面& 反
应 $ a’ 246$ 胶片曝光& 显影& 定影’ 采用L/6/BC>
进行灰度分析’
"F-!统计方法!所测数据均以均值 i标准差
"Ki2# 表示& 采用 AYAA ")F( 统计软件进行分析’
多组间比较采用单因素方差分析 ">6/+?3;GK[+
_G#& 方差齐者采用 UAD法& 方差不齐者采用
L32/9+O>?/00法进行分析’ 以7j(F(’ 为有显著性
差异的标准’

KJ结果
#F"!行为学试验!糖水偏嗜试验显示& 与假手术
组比较& 模型组大鼠糖水消耗百分比明显降低
"7j(F("#$ 与模型组比较& 氟西汀组& 开心解郁
丸大( 中剂量组能显著增加抑郁大鼠糖水消耗百分
比 "7j(F(’ 或7j(F("#& 见表 "’

表 IJ糖水试验中糖水消耗百分比 $!M"&
<,4PIJ0&2’&-(,.&)"%)+’2")&)"6+(#"-#-)+’2")&82&%&27

&-’&(&)($!M"&

组别 /
剂量H

"7-]7h"#
糖水消耗百分比H!

假手术组 "" h *-F), i)F("!!

模型组 "$ h ,’F’) i)F#’
开心解郁丸大剂量组 "# %F*%# **F(- i-F"’!!

开心解郁丸中剂量组 "$ #F%#" *,F*) i""F#-!

开心解郁丸小剂量组 "$ "F#"" *"F-$ i")F%)
氟西汀组 "# (F((# *-F-( i,F(-!!

!!注! 与模型组比较&!7j(F(’&!!7j(F("

!!旷场试验显示& 与假手术组比较& 模型组大鼠
旷场试验运动距离明显降低 "7j(F("#$ 与模型
组比较& 开心解郁丸大( 中( 小剂量组和氟西汀组
能显著增加抑郁大鼠旷场试验运动距离 "7j(F(’
或7j(F("#’ 与假手术组比较& 模型组大鼠站立
次数无明显变化 "7k(F(’#$ 与模型组比较& 氟
西汀组能显著增加抑郁大鼠站立次数 "7j(F(’#&
开习解郁丸各剂量组对抑郁大鼠站立次数无显著影
响 "7k(F(’#& 见表 #’

表 KJ旷场试验中运动距离和站立次数 $!M"&
<,4PKJ@"]#-. !#)(,-’&,-!-+34&2"%2&,2#-. #-"8&-7

%#&6!(&)($!M"&

组别 /
剂量H

"7-]7h"#

运动距离H

=2
站立次数H

次
假手术组 "" h # $*%F# i$,$F#!! %%F$ i"%F,
模型组 "$ h " ’’-F$ i,’%F# #)F* i#(F#
开心解郁丸大剂量组 "# %F*%# # (*)F) i’$#F(! $-F( i#"F$
开心解郁丸中剂量组 "$ #F%#" # (--F’ i’-"F$! $,F# i"-F(
开心解郁丸小剂量组 "$ "F#"" # $)%F- i#%%F(!! %$F- i-F)(
氟西汀组 "# (F((# # ’-*F* i$$’F’!! ’#F* i"$F(!

!!注! 与模型组比较&!7j(F(’&!!7j(F("

#F#!脑血流测定结果!与假手术组比较& 模型组
大鼠左脑( 右脑( 前脑血流量均明显降低 "7j
(F("#$ 与模型组相比& 开心解郁丸大( 小剂量组
均可显著增加左脑血流量 "7j(F(’ 或7j(F("#&
开心解郁丸中剂量组增加右脑和前脑血流量 "7j
(F(’#& 见图 "’
#F$!单胺递质检测!与假手术组相比& 模型组大
鼠脑内 ’+O.量明显降低 "7j(F(’#$ 与模型组相
比& 开心解郁丸大( 小剂量组和和氟西汀组可显著
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注! 与模型组比较&! 7j(F(’&!!7j(F("

图 IJ开心解郁丸对血管性抑郁大鼠脑血流的影响
W#.PIJ>"2(#’,646""!%6"1#-cB2,((2&,(&!1#(5F,#R#-b#&S+0#66)

增加脑内 ’+O.量 "7j(F(’ 或7j(F("#’ 与假手
术组相比& 模型组大鼠脑内 KG量明显降低 "7j
(F(’#$ 与模型组相比& 开心解郁丸大( 中( 小剂
量组和和氟西汀组可显著增加脑内KG的量 "7j

(F(’ 或7j(F("#& 见表 $’ 与假手术组相比& 模
型组大鼠脑内 DG量无明显变化 "7k(F(’#$ 与
模型组相比& 开心解郁丸小剂量组可显著增加脑内
DG的量 "7j(F(’#’ 见表 $’

表 LJ开心解郁丸对血管性抑郁大鼠海马单胺递质的影响 $!M"&
<,4PLJ@"-",3#-&)#-5#88"’,38+)"%cB2,((2&,(&!1#(5F,#R#-b#&S+0#66)$!M"&

组别 / 剂量H"7-]7h"# ’+O.H"67-27h"# DGH"67-27h"# KGH"B7-27h"#

假手术组 "" h %F)* i"F$"! (F$" i(F"# ,F*% i"F*-!

模型组 "$ h $F$( i"F"- (F#) i(F() )F"$ i"F’#

开心解郁丸大剂量组 "# %F*%# %F-, i"F,(! (F$" i(F"" *F(( i"F%%!

开心解郁丸中剂量组 "$ #F%#" %F’( i"F)" (F$$ i(F"" *F%% i#F*"!!

开心解郁丸小剂量组 "$ "F#"" ’F%- i#F((!! (F$) i(F""! ,F** i#F)’!

氟西汀组 "# (F((# %F,, i"F*%! (F$# i(F"# ,F-$ i#F(-!

!!注! 与模型组比较&!7j(F(’&!!7j(F("

#F%!海马gDKM蛋白表达!通过J/9W/C6 Z0>W法得
出& 与假手术组比较& 模型组大鼠海马内gDKM蛋
白明显降低 "7j(F(’#$ 与模型组比较& 开心解

郁丸中( 小剂量组及氟西汀组可显著增加海马内
gDKM蛋白 "7j(F(’ 或7j(F("#& 见图 #’

注! 与模型组比较&!7j(F(’&!!7j(F("

图 KJ蛋白免疫印迹法测定开心解郁丸对大鼠海马组织中:BEW蛋白表达的影响 $#NII&
W#.PKJ:BEW82"(,#-4S H&)(&2-46"(,)),S #-5#88"’,38+)"%cB2,((2&,(&!1#(5F,#R#-b#&S+0#66)$#NII&
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LJ讨论
根据多年治疗抑郁症的经验& 本课题组提出

/虚气留滞0 病机理论& 即元气亏虚& 气血相失&
气血津液运行失常& 从而导致气滞( 血瘀( 痰凝(
经络阻滞等’ 血管性抑郁患者& 往往脏腑虚弱& 元
气亏虚& 气血郁滞’ 若复受情感刺激& 则气滞更
重& 郁滞与虚损互相影响& 因此提出益气开郁的治
法)"(* ’ 临床实践中& 运用开心散合四逆散加减形
成的中药制剂开心解郁丸对血管性抑郁疗效显著’
开心解郁丸处方中补虚以益气为主& 选用人参大补
元气& 开郁以顺气为先& 用柴胡疏肝解郁& 二药合
用培元开郁& 共为君药$ 巴戟天补肾助阳& 茯苓健
脾安神& 二药助人参培元固本$ 枳实行气通滞& 赤
芍养血活血& 二药助柴胡开郁行滞& 共为臣药$ 远
志化痰解毒& 甘草调和诸药& 共为佐使药’ 全方合
用& 共奏培元通滞( 益气开郁之功效’

常见的血管性抑郁模型包括衰老小鼠)""* ( 高
脂饲养加Nê A)"#* ( UgNNG叠加 Nê A 后孤养)"$*

等’ UgNNG叠加 Nê A 后孤养方法建立的血管性
抑郁模型& 从慢性脑缺血和负性压力环境分别模拟
血管性抑郁发病的关键病理环节和社会心理因
素)-* ’ 本研究从糖水试验( 旷场试验和脑血流评
价该血管性抑郁模型’ 结果显示& 该模型大鼠糖水
偏嗜度( 运动距离和脑血流均明显降低& 表明该模
型较好地模拟了血管性抑郁的核心症状表现! 快感
缺乏( 运动能力及探索能力下降和慢性脑缺血’

海马是抑郁症患者中枢神经系统易损部位之
一’ 单胺递质学说和神经营养学说是目前抑郁症机
理研究中接受程度较高的 # 种学说’ 神经营养因子
在神经元存活( 可塑性( 神经发生和突触发生等方
面发挥重要作用& 其中gDKM表达最为广泛& 是抑
郁症病理生理学的中枢& 在调节成年海马神经再生
中起到关键作用)"%* ’ 抑郁症与脑内单胺递质含有
量变化或各神经递质之间的稳态失衡有关& ’+O.(
K1( DG是中枢神经系统中重要的兴奋性神经递
质)"’* ’ 研究发现& Nê A 亦引起海马区单胺递质
水平显著降低)")* ’ 目前常用的大部分抗抑郁药具
有增加单胺递质的作用’ ’+O.与 gDKM之间具有
协同作用& gDKM可以增强 ’+O.的信号转导& ’+
O.可以刺激 gDKM的表达)",* ’ KG具有神经元保
护作用& KG的降低会引起行为学的改变和 gDKM
的不足)"** ’ DG能递质系统功能缺陷会导致海马突
触可塑性受损& 从而出现认知功能的损害)"-* ’ 开
心解郁丸具有改善血管性抑郁大鼠抑郁样行为和增

加脑血流量的作用& 可能与增加海马中 ’+O.( KG
和DG等单胺递质水平( 促进海马组织中 gDKM蛋
白表达的作用有关’

开心解郁丸和盐酸氟西汀在改善行为学( 调增
单胺递质和gDKM表达方面具有基本相当的水平’
与盐酸氟西汀相比& 开心解郁丸的优势在于增加血
管性抑郁大鼠的脑血流量’ 这表明& 对于伴发脑灌
注量不足的抑郁症患者& 开心解郁丸可能是一个更
好的选择’ 开心解郁丸中人参( 赤芍( 枳实都有改
善脑缺血的报道& 其中枳实中的橙皮苷是开心解郁
丸中含有量最高的生物活性物质)-* ’ 文献已证实
橙皮苷能穿过血脑屏障)#(*和防治缺血H再灌注等病
变引起的神经变性& 促进大脑功能健康)#"* ’ 因此&
人参( 赤芍和枳实可能在开心解郁丸改善脑灌注不
足和减轻抑郁症中发挥较为关键的作用’
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保肝合剂对急性免疫性肝损伤小鼠的保护作用
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摘要# 目的!研究保肝合剂 "柴胡( 黄芩( 法半夏& 等# 对刀豆蛋白 G "N>6G# 诱导的小鼠急性免疫性肝损伤的保
护作用’ 方法!将 ,# 只 N’,gUH)P小鼠随机分为 ) 组! 正常组& 模型组& 保肝合剂低( 中( 高剂量组 "##F’( %’(
-( 27H]7# 和联苯双酯组 ""(( 27H]7#’ 每日灌胃 "47# 给予小鼠不同剂量保肝合剂 "% @后& 末次47后除正常组外&
各组均采用尾静脉注射N>6G#( 27H]7制备急性免疫性肝损伤模型’ * T后称重& 处死小鼠$ 检测小鼠血清中丙氨酸
氨基转移酶 "GU.# 和天门冬氨酸氨基转移酶 "GA.# 及肝组织匀浆中肿瘤坏死因子+% ".KM+%#( 干扰素 "VMK+&#(
白介素 " "VU+"#( 白介素 ) "VU+)#( 超氧化物歧化酶 "A[D#( 丙二醛 " D̂G# 和鸟氨酸氨基甲酰转移酶 "[N.# 水
平$ 计算肝( 脾指数并同时对肝组织进行病理学检查’ 结果!保肝合剂具有剂量依赖性地降低 N>6G所致小鼠急性肝
损伤血清GU.( GA.的升高 "7j(F(’#& 降低肝匀浆中.KM+%( VMK+&( VU+"( VU+)( [.N的水平 "7j(F(’# 及降低
肝( 脾系数 "7j(F(’#& 提高 A[D的活性 "7j(F(’#& 减轻N>6G对肝组织的病理损伤程度’ 结论!保肝合剂对N>+
6G所致小鼠急性免疫性肝损伤具有一定的保护作用& 其机制可能与增强清除自由基的能力从而抑制脂质过氧化以及
减少炎性因子的释放相关’
关键词! 保肝合剂$ N’,gUH)P小鼠$ 急性免疫性肝损伤$ 刀豆蛋白G
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