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摘要： 目的　 探讨逍遥散对抑郁大鼠的行为学及抗氧化作用的影响。 方法　 建立嗅球摘除抑郁大鼠模型。 大鼠随机分

为假手术组、 模型组、 盐酸氟西汀组 （０􀆰 ０１ ｇ ／ ｋｇ） 及逍遥散高、 低剂量组 （３０、 １５ ｇ ／ ｋｇ 原生药）， 连续灌胃给药 ４
周。 于给药 １５、 ３０ ｄ 测定大鼠旷场活动、 糖水消耗、 摄食行为与梳洗时间的行为学； 给药 ３０ ｄ 后检测大鼠血清 ＮＯ、
ＧＳＨ、 ＳＯＤ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平， 皮质部位 ＭＤＡ、 ＧＳＨ、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平； 免疫荧光法检测海马、 皮质部位 ＲＯＳ 水平；
采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析嗅球摘除大鼠抑郁样行为表现与生化指标的相关性。 结果　 逍遥散 （１５、 ３０ ｇ ／ ｋｇ） 给药 １５、 ３０ ｄ
能改善抑郁大鼠体质量下降、 水平活动增加、 梳洗时间减少抑郁样行为。 与模型组比较， 逍遥散 （１５、 ３０ ｇ ／ ｋｇ） 连

续给药 ３０ ｄ 能显著升高大鼠血清 ＧＳＨ、 ＳＯＤ 水平， 降低大鼠皮质 ＭＤＡ 水平， 降低血清、 皮质部位 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； ３０ ｇ ／ ｋｇ 逍遥散降低海马 ＤＧ 区、 ＣＡ３ 区及皮质部位 ＲＯＳ 的水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 皮尔森分

析发现嗅球摘除大鼠的抑郁样行为表现程度与 ＧＳＨ 水平呈负相关， 与ＭＤＡ、 ＩＬ⁃１β 呈正相关。 结论　 逍遥散能改善嗅

球摘除模型大鼠的抑郁样行为， 可能与氧化还原失调及炎症因子水平升高密切相关。
关键词： 逍遥散； 抑郁症； 嗅球摘除； 氧化还原； 炎症

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）１２⁃２８６９⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０１９􀆰 １２􀆰 ００９

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｒａｔｓ

ＬＵＯ Ｊｉｅ， 　 ＬＩＵ Ｘｉａｏ⁃ｂｏ， 　 ＬÜ Ｈｏｎｇ⁃ｊｕｎ， 　 ＹＡＮＧ Ｑｉｎｇ⁃ｘｉｎ， 　 ＬＵＯ Ｙａｎ⁃ｑｉｎ， 　 ＺＥＮＧ Ｎａｎ∗， 　
ＬＩＵ Ｒｏｎｇ∗

（Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１１１３７， Ｃｈｉｎａ ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ： ＡＩＭ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ
ｒａｔｓ． ＭＥＴＨＯＤＳ　 Ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂｅｃｔｏｍｙ （ＯＢ）． Ｒａｔｓ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｇｒｏｕｐ （０􀆰 ０１ ｇ ／ ｋｇ） ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ， ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ
Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｇｒｏｕｐｓ （３０， １５ ｇ ／ ｋｇ ｏｆ ｃｒｕｄｅ ｄｒｕｇ）， ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｌｙ ｇｉｖｅｎ ４⁃ｗｅｅｋ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄ⁃
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｏｎ ｔｈｅ １５ｔｈ ａｎｄ ｔｈｅ ３０ｔｈ ｄａｙｓ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔｓ ｏｆ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ，
ｓｕｇａｒ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ， ｆｅｅｄｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｇｒｏｏｍｉｎｇ ｔｉｍｅ． Ｏｎ ｔｈｅ ３０ｔｈ ｄａｙ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＮＯ， ＧＳＨ， ＳＯＤ， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＤＡ， ＧＳＨ， ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｅｘ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ，
ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＲＯＳ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｃｏｒｔｅｘ， ａｎｄ Ｐｅａｒｓｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ＯＢ
ｒａｔｓ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｂｏｔｈ １５ ｄ ａｎｄ ３０ ｄ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ （１５， ３０ ｇ ／ ｋｇ） ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｔｈｅ
ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｒａｔｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， Ｘｉａｏｙａｏ

９６８２

２０１９ 年 １２ 月

第 ４１ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． １２



Ｓａｎ （１５， ３０ ｇ ／ ｋｇ） ｇｒｏｕｐｓ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｌｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｆｏｒ ３０ ｄａｙｓ ｓｈａｒｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ＧＳＨ ａｎｄ
ＳＯＤ ｌｅｖｅｌｓ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）； Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｇｒｏｕｐ （３０ ｇ ／ ｋｇ） ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ＤＧ ｒｅｇｉｏｎ， ＣＡ３ ｒｅｇｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｐｅａｒｓｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌｓ， ｂｕｔ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＭＤＡ ａｎｄ ＩＬ⁃１β ｉｎ ＯＢ ｒａｔｓ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　
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　 　 抑郁症是由多种复杂原因引起的以显著而持久

的情绪低落或兴趣丧失为主要症状的一种情感性障

碍， 是常见精神类疾病之一。 世界卫生组织预测到

２０２０ 年全球将会超过 １５％ 的人群罹患此病［１］， 且

抑郁症具有较高的致残率和致死率［２］， 是一种可

危及生命的精神疾病， 因此抑郁症的有效药物治疗

一直以来备受学者们的关注。 逍遥散作为治疗情志

疾病的经典方剂， 其抗抑郁作用无论是临床还是动

物实验研究均获得认可。 实验室前期研究发现， 逍

遥散对应激或慢性温和应激所致的大、 小鼠抑郁模

型的行为学异常均有良好的改善作用， 其抗抑郁作

用机制涉及调控单胺类神经递质、 改善 ＨＰＡ 轴功

能紊乱及影响脑源性神经营养因子信号通路

等［３⁃４］， 同时逍遥散对嗅球摘除致抑郁样模型大鼠

亦具有一定对抗作用［５⁃６］。 本研究采用嗅球摘除抑

郁大鼠模型， 通过行为学测试进一步验证逍遥散的

抗抑郁作用， 同时初步从氧化还原失调、 炎症角度

探究其抗抑郁作用机制， 并分析嗅球摘除抑郁模型

大鼠的行为学异常与其体内氧化还原生化指标、 炎

性因子水平的相关性， 以期为逍遥散的临床应用提

供更为丰富的药理学依据， 同时初步阐释嗅球摘除

抑郁模型大鼠的病理生理改变。
１　 材料

１􀆰 １　 药物 　 按照 《方剂学》 ［７］ 所载， 逍遥散组成

柴胡 ９ ｇ、 当归 ９ ｇ、 白芍 ９ ｇ、 白术 ９ ｇ、 茯苓 ９ ｇ、
炙甘草 ４􀆰 ５ ｇ、 薄荷 １􀆰 ５ ｇ、 生姜 ９ ｇ， 此组成为

６０ ｋｇ成人日用量。 所有药材均购自太极大药房

（温江店）， 经本校中药鉴定教研室严铸云教授鉴

定符合 ２０１５ 版中国药典要求。 逍遥散水煎液制备：
按药物组成比例分别称取相应适量药材， 加 ８ 倍量

水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 加热煮沸， 文火煎煮 １ ｈ， 趁热滤

过； 再加 ６ 倍量水， 同法分别煎煮 ４０ ｍｉｎ 及

３０ ｍｉｎ； 合并 ３ 次 滤 液， 减 压 浓 缩 至 含 生 药

１􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ， 药液分装， －２０ ℃冰箱保存备用。 盐酸

氟西汀 （法国 Ｐａｔｈｅｏｎ Ｆｒａｎｃｅ 公司， 国药准字

Ｊ２０１７００２２， 批号 ７６８６Ａ）。
１􀆰 ２ 　 动 物 　 雄 性 ＳＤ 大 鼠， ＳＰＦ 级， 体 质 量

（２００±２０） ｇ， 购自成都达硕生物科技有限公司，
生产许可证号 ＳＣＸＫ （川） ２０１５⁃０３０。
１􀆰 ３　 试剂　 注射用青霉素钠 （哈药集团有限公司

兽药厂， 批号 ２０１６０３０１）； ＤＨＥ 染液 （美国 Ｓｉｇｍａ
公司， 批号 Ｄ７００８）； ＤＡＰＩ、 抗荧光淬灭封片剂

（谷歌 生 物 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号 Ｇ１０１２、
Ｇ１４０１）； 一氧化氮检测试剂盒 （碧云天生物科技

有限公司， 批号 ０７２１１７１７１１１０）； Ｒａｔ ＩＬ⁃１β 试剂盒

（依 科 赛 生 物 科 技 （ 太 仓 ） 有 限 公 司， 批 号

２１Ｈ１８３）； Ｒａｔ ＩＬ⁃６ 试剂盒 （联科生物有限公司，
批号 Ａ３０６８０２３１）； 微量还原型谷胱甘肽 （ＧＳＨ）
试剂盒、 丙二醛（ＭＤＡ） 测试盒、 总 ＳＯＤ 试剂盒、
ＧＳＨ ／ ＧＳＳＧ 测试盒（南京建成生物工程研究所， 批

号 ２０１８０１２６、 ２０１８０３１３、 ２０１８０３０９、 ２０１８０７２６）。
１􀆰 ４　 仪器 　 脑定位仪 （成都泰盟科技公司）；
ＣＤ２００ 电动骨钻 （成都泰盟科技公司）； ＢＳ３２３Ｓ
电子天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； 离心机 Ｓｏｒｖａｌｌ ＳＴ
１６Ｒ （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）， 纯水仪、 ＳＹＮＳ０００００
（美国 ＭｉｌｉＰｏｒｅ 公司）； ＶＡＲＩＯＳＫＡＮ ＦＬＡＳＨ ２􀆰 ４􀆰 ３
全波长多功能读数仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 荧光

显微镜 ＮＩＫＯＮ ＥＣＬＩＰＳＥ ＴＩ⁃ＳＲ （日本尼康公司）；
冰冻切片机 Ｃｒｙｏｔｏｍｅ Ｅ （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； 脱色

摇床 ＷＤ⁃９４０５Ａ （ 北 京 市 六 一 仪 器 厂 ）； 敞 箱

（１００ ｃｍ× １００ ｃｍ， 自制木箱， 底部等分 １００ 个

１０ ｃｍ×１０ ｃｍ 小格）。
２　 方法

２􀆰 １　 大鼠嗅球摘除抑郁模型建立 　 大鼠麻醉后，
固定于脑立体定位仪上， 暴露三缝 （冠状缝、 矢

状缝、 人字缝） 和二囟 （前囟、 后囟）， 用眼科剪

和棉签清除骨膜， 注意骨膜清除区域不宜过大以免

影响术后恢复。 在前囟前 ８ ｍｍ 正中线两侧 ２ ｍｍ
处用电动骨钻钻 ２ 个直径约 ２ ｍｍ 的孔， 用特制的

前端己磨圆的注射器捣毁嗅球并吸取出来， 止血海
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绵填塞伤口， 骨蜡封闭开孔， 滴洒青霉素注射液 ２
滴， 缝合皮肤。 假手术组不损伤嗅球， 其余处理同

模型组。 第 ２ 天所有手术大鼠肌肉注射青霉素

（８×１０５Ｕ ／只） 预防感染。
２􀆰 ２　 分组、 给药 　 大鼠手术后恢复性喂养 １４ ｄ
后， 进行旷场实验， 根据文献 ［８］ 报道， 筛选出

旷场实验中水平运动显著高于假手术组的大鼠作为

模型成功大鼠。 按大鼠水平运动格子数随机分为假

手术组， 模型组， 氟西汀组 （０􀆰 ０１ ｇ ／ ｋｇ） 及逍遥

散高、 低剂量组 （原生药 ３０、 １５ ｇ ／ ｋｇ）。 分组后

各组动物连续灌胃给药 ３０ ｄ， 模型组、 假手术组分

别给予等体积蒸馏水。 测量大鼠体质量， 计算平均

体质量增长率＝ ［ （给药后平均体质量－给药前平

均体质量） ／给药前平均体质量］ ×１００％ 。
２􀆰 ３　 行为学实验

２􀆰 ３􀆰 １　 旷场实验 　 参考文献［９］稍作改进， 将大

鼠放在自制敞箱中心位置， 适应 ２ ｍｉｎ 后， 记录大

鼠后 ４ ｍｉｎ 内水平运动爬行跨越的格子数， 以大鼠

两只后腿进入另一格记为行走一格。 于给药第 １５、
３０ 天进行测试。
２􀆰 ３􀆰 ２　 糖水偏好实验 　 大鼠单只放置于鼠盒内，
每个鼠盒上放两个已称重的水瓶 （分别为 １％ 的糖

水和纯净水）， 大鼠禁食禁水 ２４ ｈ 后进行测定， 以

大鼠 ６ ｈ 内糖水偏好百分比 ［ （糖水消耗量 ／总液体

消耗量） ×１００％ ］ 作为评价指标［１０］。 于给药后第

１５、 ３０ 天进行糖水偏好测试。
２􀆰 ３􀆰 ３　 飞溅测试　 参考文献 ［１１］ 略作改进， 将

１０％ 蔗糖水喷洒于大鼠背部， 连续喷洒 ３ 次，
２ ｍＬ ／次。 然后将大鼠放回饲养鼠笼中累积记录

５ ｍｉｎ内大鼠的梳洗时间， 即大鼠梳洗背部被喷洒

糖水部位的行为时间。 于给药后第 １５、 ３０ 天进行

飞溅测试。
２􀆰 ３􀆰 ４　 新颖性抑制喂养试验　 参考文献 ［１２］ 略

作改进， 测试前大鼠禁食 ４８ ｈ， 在自制敞箱（１ ｍ×
１ ｍ×０􀆰 ５ ｍ） 底部覆盖一层垫料， 敞箱中央放置一

白纸平台， 平台上放置颗粒状鼠料并用垂直光源进

行照射凸显。 实验时， 大鼠被放置在敞箱角落， 并

立即开始记时， 记录大鼠开始进食的时间 （摄食

潜伏期）， 观察时间为 ５ ｍｉｎ （未进食者按 ５ ｍｉｎ 记

录）。 于给药后第 ３０ 天进行该试验。
２􀆰 ４　 大鼠血清及皮质部位抗氧化及炎性细胞因子

相关指标检测 　 行为学测试 ２４ ｈ 后， 所有大鼠麻

醉， 腹主动脉取血， 静置 ３０ ｍｉｎ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ 分离血清， 于－８０ ℃低温保存备用。 处死大

鼠， 冰台上迅速剥离大脑， 快速分离皮质部位， 加

一定量预冷 ＰＢＳ （ ｐＨ ＝ ７􀆰 ４） 液制备组织匀浆

（１ ｍｇ ／ ｍＬ）， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｍ 离心 ２０ ｍｉｎ， 取上清， 分

装－８０ ℃冻存待测。 按试剂盒说明化学法测定一氧

化氮 （ＮＯ）、 氧化型谷胱甘肽 （ＧＳＳＧ）、 超氧化物

歧化酶 （ＳＯＤ）、 还原型谷胱甘肽 （ＧＳＨ）、 丙二醛

（ＭＤＡ） 水平； ＥＬＩＳＡ 法测定白细胞介素⁃１β （ ＩＬ⁃
１β）、 白细胞介素⁃６ （ＩＬ⁃６） 水平。
２􀆰 ５　 大鼠海马、 皮质部位 ＲＯＳ 水平测定　 采用免

疫荧光法。 取大鼠新鲜脑组织于冰冻切片上切片，
待组织切片复温。 使用组化笔在组织周围画圈以防

止液体流走。 采用 ＰＢＳ 稀释的 ＤＨＥ 染液将组织玻

片在 ３７ ℃避光条件下孵育 ３０ ｍｉｎ。 玻片置于脱色

摇床， 洗涤 ３ 次， ５ ｍｉｎ ／次。 玻片稍甩干后滴加

ＤＡＰＩ 染液， 室温避光染核 １０ ｍｉｎ， 然后同法洗涤

３ 次待玻片稍干使用抗荧光猝灭剂进行封片。 切片

于荧光显微镜下观察并采集图像。 细胞核为蓝色，
根据细胞中的红色荧光强度来判断细胞 ＲＯＳ 水平。
分别以×２００ 和×４００ 进行图像采集， 计算采用×２００
倍图片。 计算公式为相对累积光密度 （ ＩＯＤ） ＝
ＲＯＳ 累积光密度 ／核染累积光密度。
２􀆰 ６　 统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ 软件进行统计， 计量

资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组比较采用单因素方差分

析， 组间两两比较用 ＬＳＤ 检验， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异

有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 逍遥散对大鼠行为学的影响

３􀆰 １􀆰 １　 逍遥散对大鼠体质量的影响　 逍遥散给药

后可改善嗅球摘除引起的大鼠体质量下降的状态，
其中 １５ ｇ ／ ｋｇ 逍遥散给药 ２０ ｄ 能显著增加嗅球摘除

抑郁模型大鼠体质量 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。
３􀆰 １􀆰 ２　 逍遥散对大鼠水平运动格子数的影响　 给

药 １５、 ３０ ｄ， 与模型组比较， 逍遥散能显著降低大

鼠的水平运动格子数 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见

表 ２。
３􀆰 １􀆰 ３　 逍遥散对大鼠糖水偏好的影响 　 给药 １５、
３０ ｄ， 与模型组比较， 逍遥散对嗅球摘除抑郁模型

大鼠糖水偏好率有所升高， 但差异无统计学意义。
逍遥散高剂量组给药 ３０ ｄ 能明显增加大鼠糖水偏

好率较给药 ０ ｄ （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ３。
３􀆰 １􀆰 ４　 逍遥散对大鼠梳洗时间的影响　 与模型组

比较， 逍遥散低剂量给药 １５、 ３０ ｄ 显著延长大鼠

的梳洗时间 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 逍遥散高剂量组给药 ３０ ｄ
亦显著延长大鼠的梳洗时间 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ４。
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表 １　 逍遥散对大鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｒａｔｓ　 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
体质量

（０ ｄ） ／ ｇ
体质量

（１０ ｄ） ／ ｇ
平均体质量

增长率 ／ ％
体质量

（２０ ｄ） ／ ｇ
平均体质量

增长率 ／ ％
体质量

（３０ ｄ） ／ ｇ
平均体质量

增长率 ／ ％
假手术组 ２３１􀆰 ８±３０􀆰 １ ２７５􀆰 ３±３５􀆰 ６ １８􀆰 ８ ２８９􀆰 １±４２􀆰 ２ ２４􀆰 ７ ２９８􀆰 ４±４７􀆰 ２ ２８􀆰 ７
模型组 ２３２􀆰 ６±２６􀆰 ３ ２５４􀆰 ８±３６􀆰 ２ ９􀆰 ５ ２７０􀆰 ５±４０􀆰 ９ １６􀆰 ３ ２７５􀆰 ８±４２􀆰 ７ １８􀆰 ６
盐酸氟西汀 ２２７􀆰 ９±２３􀆰 ２ ２６８􀆰 ７±２６􀆰 ５ １７􀆰 ９ ３１３􀆰 ９±１７􀆰 ９∗ ３７􀆰 ７ ３０１􀆰 ７±２５􀆰 ８ ３２􀆰 ４
逍遥散低剂量组 ２４０􀆰 ５±１４􀆰 ８ ２８２􀆰 １±２５􀆰 ２ １７􀆰 ３ ３１６􀆰 １±４１􀆰 ５∗ ３１􀆰 ４ ３０５􀆰 ７±３６􀆰 ７ ２７􀆰 １
逍遥散高剂量组 ２３１􀆰 ０±２４􀆰 ５ ２７７􀆰 ８±３１􀆰 ８ ２０􀆰 ３ ２９５􀆰 ６±３０􀆰 ６ ２８􀆰 ０ ２９９􀆰 ０±３７􀆰 ３ ２９􀆰 ４

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

表 ２　 逍遥散对大鼠水平运动格子数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ

ｍｏｔｉｏｎ ｇｒｉｄｓ ｏｆ ｒａｔｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
水平运动格子数 ／ 格

１５ ｄ ３０ ｄ
假手术组 ８４􀆰 ４±８０􀆰 ０∗ ６３􀆰 ５±３８􀆰 ５∗∗

模型组 １６９􀆰 １±７４􀆰 ７ １５１􀆰 ２±４８􀆰 ９
盐酸氟西汀 １２２􀆰 ６±７５􀆰 ８ ８７􀆰 ７±６３􀆰 ３∗

逍遥散低剂量组 ９３􀆰 ０±７２􀆰 ０∗ ５８􀆰 ０±３６􀆰 ４∗∗

逍遥散高剂量组 ２６􀆰 ４±３５􀆰 ５∗∗ ２０􀆰 ２±３９􀆰 ０∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

表 ３　 逍遥散对大鼠糖水偏好率的影响 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ｓｕｃｒｏｓｅ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ

ｏｆ ｒａｔｓ （ｘ±ｓ）

组别
动物数 ／

只

糖水偏好率 ／ ％
０ ｄ １５ ｄ ３０ ｄ

假手术组 ８ ８３􀆰 ８±９􀆰 ０ ９１􀆰 １±７􀆰 ３ ９３􀆰 ３±６􀆰 ２∗＃

模型组 ８ ７０􀆰 ８±１６􀆰 １ ８０􀆰 ４±１２􀆰 ７ ８３􀆰 ７±９􀆰 ０
盐酸氟西汀 ９ ８０􀆰 ０±５􀆰 ６ ９２􀆰 ７±４􀆰 ３∗＃ ９１􀆰 ０±７􀆰 ８＃

逍遥散低剂量组 １０ ７３􀆰 ４±１９􀆰 ６ ８５􀆰 ３±１０􀆰 ６ ９０􀆰 ０±９􀆰 ３
逍遥散高剂量组 ９ ７７􀆰 ４±７􀆰 ２ ８７􀆰 １±８􀆰 ７ ９１􀆰 １±８􀆰 １＃

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与同组给药 ０ ｄ 比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

表 ４　 逍遥散对大鼠梳洗时间的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ｇｒｏｏｍｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ ｒａｔｓ

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
梳洗时间 ／ ｓ

１５ ｄ ３０ ｄ
假手术组 ７５􀆰 ３±３８􀆰 ８∗ ９４􀆰 ５±２８􀆰 ４∗

模型组 ２７􀆰 ９±２５􀆰 ６ ４６􀆰 ５±４１􀆰 ８
盐酸氟西汀 ５１􀆰 ３±４０􀆰 １ ７０􀆰 ７±５８􀆰 ５
逍遥散低剂量组 ８２􀆰 ３±４１􀆰 ０∗∗ １１２􀆰 ８±２７􀆰 ４∗∗

逍遥散高剂量组 ５４􀆰 ７±３７􀆰 ５ １３３􀆰 ４±６３􀆰 ８∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 １􀆰 ５　 逍遥散对大鼠摄食行为的影响　 假手术组

较模型组表现出更短的摄食潜伏期 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与

模型组比较， 逍遥散低剂量组在给药 ３０ ｄ 能显著

缩短大鼠的摄食潜伏期 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 但逍遥散高剂

量组表现出较高的摄食潜伏期， 推测与该剂量逍遥

散药液粘稠度较高影响大鼠食欲有关。 见表 ５。
表 ５　 逍遥散对大鼠摄食行为的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ｉｎｇｅｓｔｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｒａｔｓ
（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
摄食潜伏期 ／ ｓ

３０ ｄ
假手术组 ３１􀆰 ２±１１􀆰 ８∗

模型组 １２１􀆰 ４±９６􀆰 ３
盐酸氟西汀 ７０􀆰 ７±５８􀆰 ５
逍遥散低剂量组 ５５􀆰 ４±２３􀆰 ３∗∗

逍遥散高剂量组 １４０􀆰 ９±１２０􀆰 ３

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ２　 逍遥散对大鼠氧化还原相关指标的影响　 与

模型组比较， 逍遥散连续给药 ３０ ｄ 能显著升高大

鼠血清 ＧＳＨ、 ＳＯＤ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降

低大鼠皮质 ＭＤＡ 水平 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见

表 ６。
３􀆰 ３　 逍遥散对大鼠脑部 ＲＯＳ 水平的影响　 与模型

组比较， 逍遥散高剂量组给药 ３０ ｄ 能显著降低大

鼠海马 ＤＧ 区、 ＣＡ３ 区及皮质部位 ＲＯＳ 的水平

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ７、 图 １。
３􀆰 ４　 逍遥散对大鼠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平的影响　 与模

型组比较， 逍遥散连续给药 ３０ ｄ 能显著降低大鼠

血清、 皮质部位 ＩＬ⁃１β 及 ＩＬ⁃６ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见

表 ８。
表 ６　 逍遥散对大鼠氧化还原相关指标的影响 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ｒｅｄｏｘ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ （ｘ±ｓ）

组别 动物数 ／ 只
血清 皮质

ＮＯ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
ＧＳＨ ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
ＧＳＳＧ ／ ＧＳＨ ／

％
ＳＯＤ ／

（Ｕ·ｍＬ－１）
ＧＳＨ ／

（ｎｍｏｌ·ｇ ｐｒｏｔ－１）
ＭＤＡ ／

（ｎｍｏｌ·ｇ ｐｒｏｔ－１）
假手术组 ６ ７􀆰 ７±３􀆰 ２∗ ３１􀆰 １±６􀆰 ４∗ ６􀆰 ６±１􀆰 ５∗ ２５０􀆰 ０±１８􀆰 ５∗ １３􀆰 ０±１􀆰 ９∗ ２􀆰 ８±０􀆰 ６∗

模型组 ７ １４􀆰 １±５􀆰 ９ ２４􀆰 ８±４􀆰 ３ １０􀆰 ４±３􀆰 ４ ２２３􀆰 ２±１３􀆰 １ ７􀆰 ７±１􀆰 ８ ３􀆰 ５±０􀆰 ６
盐酸氟西汀 ７ １０􀆰 ７±４􀆰 ０ ２８􀆰 １±５􀆰 ８ ６􀆰 ０±２􀆰 ４∗ ２２５􀆰 ５±２５􀆰 １ ９􀆰 ３±１􀆰 ８ ２􀆰 ６±０􀆰 ３∗

逍遥散低剂量组 ７ ９􀆰 ２±２􀆰 ９ ３２􀆰 ９±４􀆰 ７∗∗ ６􀆰 ７±２􀆰 ３ ２５４􀆰 ４±１５􀆰 ９∗ ８􀆰 ５±１􀆰 ６ ２􀆰 ５±０􀆰 ５∗

逍遥散高剂量组 ７ ８􀆰 ８±３􀆰 ０ ３３􀆰 ２±４􀆰 ３∗∗ ８􀆰 １±１􀆰 ７ ２８０􀆰 ５±９􀆰 ８∗∗ ７􀆰 ５±２􀆰 １ ２􀆰 ２±０􀆰 ８∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１
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表 ７　 逍遥散对大鼠脑部 ＲＯＳ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ’ ｂｒａｉｎ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 海马 ＤＧ 区 海马 ＣＡ３ 区 皮质区

假手术组 ０􀆰 ５７±０􀆰 １８∗∗ １􀆰 ０±０􀆰 ２６ ０􀆰 ６１±０􀆰 ２０
模型组 １􀆰 ３２±０􀆰 ３７ １􀆰 ３０±０􀆰 ２１ ０􀆰 ８５±０􀆰 ４２
盐酸氟西汀 ０􀆰 １０±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 １１±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ０６±０􀆰 ０４∗∗

逍遥散高剂量组 ０􀆰 １２±０􀆰 １０∗∗ ０􀆰 ２８±０􀆰 ２１∗∗ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０５∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １　 逍遥散对大鼠海马 ＤＧ、 ＣＡ３ 区、 皮质区 ＲＯＳ 的影响 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ｒａｔｓ’ ＲＯＳ ｉｎ ＤＧ， ＣＡ３ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ａｒｅａｓ （×２００）

表 ８　 逍遥散对大鼠 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ ｏｎ ｒａｔｓ’ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６ （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
血清 皮质

ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１β ／ （ｐｇ·ｍｇ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍｇ－１）
假手术组 ２８􀆰 ７±０􀆰 ４∗ ２７０􀆰 １±７２􀆰 ２ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０１∗ ５􀆰 ４±１􀆰 ３∗

模型组 ３０􀆰 ３±１􀆰 ４ ３０５􀆰 ５±６６􀆰 ３ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０８ ７􀆰 ５±１􀆰 ９
盐酸氟西汀 ２８􀆰 ０±２􀆰 ２ １９１􀆰 ０±１３􀆰 ２∗∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０２∗ ６􀆰 ５±１􀆰 ０
逍遥散低剂量组 ２７􀆰 ７±１􀆰 ０∗ ２２８􀆰 ７±４３􀆰 ５∗ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０５∗ ５􀆰 ７±０􀆰 ７８∗

逍遥散高剂量组 ２７􀆰 ０±０􀆰 ６∗ ２２８􀆰 ７±３６􀆰 ８∗ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０２∗ ５􀆰 ６±０􀆰 ７８∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ４　 大鼠抑郁样行为与部分抗氧化及炎症因子指

标的相关性分析　 皮尔森相关性分析发现， 嗅球摘

除抑郁模型大鼠糖水偏好率、 梳洗时间行为学表现

与其血清、 皮质部位ＧＳＨ 水平， 血清 ＳＯＤ 水平呈中

度正相关 （０􀆰 ５＜ｒ＜１）； 其水平运动格子数与皮质

ＭＤＡ、 ＩＬ⁃１β 水平呈高度正相关 （０􀆰 ５＜ｒ＜１）； 嗅球

摘除抑郁模型大鼠梳洗时间与皮质ＭＤＡ、 ＩＬ⁃１β水平

呈高度负相关 （－１＜ｒ＜－０􀆰 ５）。 见图 ２～３。
４　 讨论

嗅球摘除模型是经典的抑郁模型之一， 通过手

术摘除动物嗅球， 能诱导动物产生抑郁样行为和抑

郁症患者相似的病理学症状［１３］。 嗅球摘除诱导的

激越性行为 （水平运动显著增加） 是考察嗅球摘

除模型是否成功建立的主要指标［１４］。 研究通过手
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图 ２　 与嗅球摘除模型大鼠抑郁样行为呈正相关性表现的指标

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ＯＢ ｒａｔｓ

图 ３　 与嗅球摘除模型大鼠抑郁样行为与呈负相关性表现的指标

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ＯＢ ｒａｔｓ

术摘除 ＳＤ 大鼠嗅球， 恢复性喂养 ２ 周后采用旷场

实验筛选出模型成功的大鼠再连续给予逍遥散

３０ ｄ， 发现逍遥散能改善嗅球摘除抑郁模型大鼠体

质量增长减缓、 旷场水平运动增加、 糖水偏好率降

低、 梳洗行为减少及摄食欲望降低等类抑郁样行

为， 从行为学角度再次表明逍遥散具有良好的抗抑

郁作用。
研究表明， 应激下活性氧 ／氮物质（ＲＯＳ ／ ＲＮＳ）

的过度生成会引起机体氧化还原失调 （损伤 ＧＳＨ
调节或氧化防御系统的酶） ［１５］， 机体的高活性物质

活性氧 （ＲＯＳ） 可通过 ＮＬＲＰ３、 ＮＦ⁃κＢ 信号通路

诱导炎症反应的发生， 而炎症与抑郁症的发生密切

相关［１６］。 嗅球摘除模型研究中发现， 嗅球摘除后

能持久增加模型小鼠 ＲＯＳ 和炎症因子 （ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１、
ＴＮＦ⁃α） 水平、 降低 ＧＳＨ 水平［１７］， 药物可从抗氧

化及抗炎角度进行改善， 如黄芩苷通过影响嗅球摘

除模型大鼠 ＭＤＡ、 ＧＳＨ、 ＳＯＤ 水平改善模型大鼠

的抑郁样行为［１８］； 氟西汀通过调节 ＧＳＨ 依赖性防

御系统， 降低炎症因子水平改善社会孤立模型大鼠

的抑郁样行为［１９］； 叶酸和 ω⁃３ 脂肪酸组成的抗抑

郁药物亦能通过改善早期或晚期应激所致抑郁模型

大鼠的氧化还原失调 （ＳＯＤ、 过氧化氢酶、 亚硝酸

盐 ／硝酸盐浓度） 发挥抗抑郁作用［２０］。 因此， 可明

确抗氧化及抗炎是药物发挥抗抑郁作用途径之一。
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研究初步发现， 以嗅球摘除抑郁样模型大鼠为载

体， 逍遥散连续给药 ３０ ｄ 能有效提高嗅球摘除大

鼠血清与皮质部位 ＧＳＨ 水平， 增加 ＳＯＤ、 ＣＡＴ 水

平， 降低 ＮＯ、 ＭＤＡ 水平， 改善海马 ＤＧ 区、 ＣＡ３
区以及皮质部位的 ＲＯＳ 水平， 提示逍遥散可能通

过增加机体还原性物质及相关酶的活力， 增强机体

对 ＲＯＳ 自由基的清除， 降低氧化损伤， 从而发挥

抗抑郁作用。 此外， 结果表明逍遥散对嗅球摘除模

型大鼠血清、 皮质部位 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平的升高有

明显改善作用， 提示逍遥散可能通过抗炎途径发挥

对嗅球摘除大鼠抑郁样行为的改善作用。 进一步皮

尔森相关性分析发现， 嗅球摘除模型大鼠抑郁样行

为的严重程度与还原性物质 ＧＳＨ 水平呈负相关，
与氧化损伤程度 （ＭＤＡ）、 炎症反应 （ ＩＬ⁃１β） 呈

正相关， 由此表明逍遥散对该模型的抗抑郁作用发

挥可能与改善氧化还原失调、 减轻炎症反应有关。
综上， 逍遥散能改善嗅球摘除大鼠的抑郁样行

为， 抗抑郁作用发挥与上调体内 ＧＳＨ 水平、 增强

ＳＯＤ 水平， 降低 ＮＯ、 ＭＤＡ 水平， 降低炎症因子

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平， 清除脑部 ＲＯＳ 水平有关， 但究

其如何调控氧化还原失调及炎症反应则有待进一步

研究。
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