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摘要： 目的　 探讨栀子总环烯醚萜对抑郁模型小鼠神经递质的影响。 方法 　 小鼠随机分为对照组、 盐酸氟西汀组

（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 ４ 个不同时间点模型组 （２、 ６、 １２、 ２４ ｈ） 和 ４ 个总环烯醚萜组 （２、 ６、 １２、 ２４ ｈ， ９０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 各组连

续给药 ７ ｄ， 于末次给药后 １ ｈ， 腹腔注射脂多糖 （０􀆰 ８３ ｍｇ ／ ｋｇ） 建立小鼠抑郁模型。 采用强迫游泳实验检测小鼠抑郁

行为， 同时以 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析小鼠海马区 ＧＡＢＡ、 Ｇｌｕ、 ＡＣｈ、 ５⁃ＨＴ 和 ＤＡ 水平。 结果　 ＬＰＳ 注射后 ２ ｈ 和 ６ ｈ， 总环烯

醚萜可以缩短强迫游泳小鼠的不动时间 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 同时总环烯醚萜可以降低 ２ ｈ 和 ６ ｈ 抑郁模型小鼠海马区 Ｇｌｕ，
ＡＣｈ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并升高 ＧＡＢＡ、 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 栀子总环烯醚萜可以改善脂多糖诱导的抑郁

模型小鼠的行为， 其作用机制可能与总环烯醚萜调节 ＧＡＢＡ、 Ｇｌｕ、 ＡＣｈ、 ５⁃ＨＴ 和 ＤＡ 的水平有关。
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　 　 抑郁症是一种由生物学、 心理、 遗传、 社会和家庭

因素引发的疾病， 主要表现为自卑、 快感不足、 无价值

感、 自杀念头等症状 ［１］ ， 并具有易发病、 易致残、 易反

复的特点 ［２］ 。 临床上以西药治疗为主， 但有不良反应、
依从性差、 易复发等缺点 ［３］ 。 因此， 越来越多的研究人

员将目光投向于中草药， 中药成分多、 靶点多、 作用多

的优点， 在药物开发和临床治疗中具有良好的应用前

景 ［４］ 。 抑郁症发病机制复杂， 主要与神经递质、 神经营

养因子以及炎症因子有关。 神经递质在突触传递中是充

当 “信使” 的特定化学物质， 对维持人体正常的生理活

动具有重要作用 ［５］ ， 其含量和受体功能的变化可导致抑

郁的发生， 主要包括单胺类、 氨基酸类和胆碱类神经

递质。
栀子为茜草科植物栀子的干燥成熟果实， 具有泻火除

烦， 清热利尿， 凉血解毒的作用。 总环烯醚萜作为栀子的

主要活性成分， 具有抗抑郁、 抗炎和保护细胞等作用［６］ 。
研究表明， 栀子苷抗抑郁的作用机制可能与小鼠脑组织中

单胺类神经递质五羟色胺水平升高有关［７］ 。 但目前总环烯

醚萜对不同时间点神经递质的时程性变化还有待研究， 因

此我们建立了脂多糖诱导的小鼠抑郁模型， 探讨脂多糖作

用后 ２、 ６、 １２、 ２４ ｈ 对小鼠强迫游泳不动时间的影响以及

小鼠海马区神经递质的含量变化。

２２０１

２０２１ 年 ４ 月

第 ４３ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． ４



１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性 ＩＣＲ 小鼠， 体质量 １８ ～ ２２ ｇ， 由青

龙山动物繁殖中心提供， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ
（苏） ２０１９⁃０００９。 在 ２４ ｈ 的明暗周期中自由饮食饮水， 温

度 （２５±１）℃， 相对湿度为 （６０±５）％ 。
１􀆰 ２　 药物与试剂　 栀子 （产地江西， 批号 １６０５０１）， 购自

安徽中州中药饮片有限公司， 经生药学教授吴启楠博士鉴

定 （南京中医药大学药学院） 为茜草科植物栀子 Ｇａｒｄｅｎｉａ
ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ Ｊ． Ｅｌｌｉｓ 的干燥成熟果实。 对照品 γ⁃氨基丁酸

（ＧＡＢＡ， 批号 １００４８２⁃２０１６０１）、 氯化乙酰胆碱 （ＡＣｈ， 批

号 １１１５９７⁃２００３３１ ）、 盐 酸 多 巴 胺 （ ＤＡ， 批 号 １０００７０⁃
２０１５０７） 均购自中国食品药品检定研究院； Ｌ⁃谷氨酸

（Ｇｌｕ， 批号 １１１５７６⁃２００２０１）、 ５⁃羟色胺盐酸盐 （５⁃ＨＴ， 批

号 １１１６５６⁃２００４０１ ）、 栀 子 苷 （ 纯 度 ９８％ ， 批 号

ＦＹ１８３８０７１１） 均购自中国药品生物制品检定所； 脂多糖

（ＬＰＳ， 美国 Ｓｉｇｍａ 公司）； 盐酸氟西汀 （北京伊诺凯科技

有限公司）； 甲醇 （色谱纯， 江苏汉邦科技有限公司）； 乙

腈 （色谱纯， 美国默克公司）； 甲酸 （色谱级， 阿拉丁）；
羧甲基纤维素钠 （ＣＭＣ⁃Ｎａ， 化学纯， 国药集团化学试剂有

限公司）； ９５％ 乙醇 （江苏花厅生物科技有限公司）； ＡＢ⁃８
型和 ＨＰＤ１００ 型大孔吸附树脂 （南京良纬生物科技有限公

司）； 纯水和超纯水均为实验室自制。
１􀆰 ３　 仪器 　 液相色谱质谱联用仪 ＡＢ Ｑ⁃Ｔｒａｐ ５５００ （美国

ＡＢ ＳＣＩＥＸ 公司）； Ａｎａｌｙｓｔ 分析软件 （美国 ＡＢ ＳＣＩＥＸ 公

司）； 紫外可见分光光度计 （北京普析通用仪器有限责任

公司）； 十万分之一电子分析天平 （日本岛津公司）； 冷冻

干燥系统 （南京新飞达光电科学技术有限公司）； 旋转蒸

发器 （南京金正教学仪器有限公司）； 实验室级超纯水仪

（南京易普易达科技发展有限公司）； 高速冷冻离心机 （南
京百奥生物科技有限公司）； 全自动样品快速研磨仪 （上
海净信科技有限公司）； 涡旋混合器 （北京踏锦科技有限

公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 总环烯醚萜的提取和纯化　 称取栀子 ５００ ｇ， 先加 ５ Ｌ
水回流提取 １􀆰 ５ ｈ， 再加 ４ Ｌ 水回流提取 １ ｈ。 用纱布过滤

后合并滤液， 常压浓缩至生药浓度为 ０􀆰 ２ ｇ ／ ｍＬ 的栀子水提

浓缩液。 将此溶液过 ＨＰＤ１００ 和 ＡＢ⁃８ （２ ∶ １） 混合型大孔

吸附树脂柱， 大孔吸附树脂柱的径高比为 １ ∶ １０， 洗脱体

积流量 １􀆰 ５ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 先用 ２ ＢＶ 蒸馏水洗去杂质， 再用

７０％ 乙醇洗脱至无色， 得到总环烯醚萜洗脱液［８］ 。 将洗脱

液转入旋转蒸发仪中浓缩后放入冷冻干燥机中冻干， 得到

总环烯醚萜冻干粉 ３２􀆰 ７９ ｇ。
２􀆰 ２　 总环烯醚萜含有量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 标准曲线的制备　 精密称取栀子苷对照品 ２􀆰 ７２ ｍｇ，
用甲醇溶解配制成 ０􀆰 ０５４ ４ ｍｇ ／ ｍＬ 的对照品储备液。 准确

吸取对照品储备液 １􀆰 ０、 １􀆰 ５、 ２􀆰 ０、 ２􀆰 ５、 ３􀆰 ０ ｍＬ 定容于

５ ｍＬ量瓶中， 配制成系列浓度的标准品溶液。 以甲醇为参

比溶液， 用紫外可见分光光度计于 ２３８ ｎｍ 波长处测定吸光

度， 以吸光度为纵坐标， 溶液的浓度为横坐标， 得到线性

回归方程 Ｙ＝ ２７􀆰 ３５９ Ｘ ＋ ０􀆰 ０１７， 相关系数为 ０􀆰 ９９９ ９。
２􀆰 ２􀆰 ２　 含有量测定结果 　 精密称取总环烯醚萜冻干粉

３􀆰 ２１ ｍｇ， 用甲醇溶解于 ２５ ｍＬ 量瓶中， 再准确吸取２ ｍＬ溶
液定容于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 得到供试品溶液。 用紫外可见分

光光度计于 ２３８ ｎｍ 波长处测定该溶液的吸光度为 ０􀆰 ６２６，
求得溶液质量浓度为 ０􀆰 ０２２ ２６ ｍｇ ／ ｍＬ， 总环烯醚萜含量

为 ８６􀆰 ６８％ 。
２􀆰 ３　 造模、 分组与给药　 小鼠适应性喂养 ７ ｄ 后， 随机分

为 １０ 组， 每组 １０ 只， 分别是对照组、 盐酸氟西汀组 （２ ｈ⁃
ＬＰＳ＋盐酸氟西汀组， ２０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 ４ 个 ＬＰＳ 模型组 （２ ｈ⁃
ＬＰＳ 组、 ６ ｈ⁃ＬＰＳ 组、 １２ ｈ⁃ＬＰＳ 组、 ２４ ｈ⁃ＬＰＳ 组） 和 ４ 个总

环烯醚萜给药组 （２ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组、 ６ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚

萜组、 １２ ｈ⁃ＬＰＳ ＋环烯醚萜组、 ２４ ｈ⁃ＬＰＳ ＋环烯醚萜组，
９０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 总环烯醚萜给药组和盐酸氟西汀组分别溶于

０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 中， 各组以 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ 连续灌胃 ７ ｄ， 每天

１ 次， 对照组和模型组给予 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液。 在最后一

次给药后 １ ｈ， 对照组小鼠腹腔注射生理盐水， 其余小鼠注

射 ０􀆰 ８３ ｍｇ ／ ｋｇ ＬＰＳ。 ＬＰＳ 注射 ２ ｈ 后， 对照组、 ２ ｈ⁃ＬＰＳ＋盐
酸氟西汀组、 ２ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组和 ２ ｈ⁃ＬＰＳ 组进行强迫游

泳实验； ＬＰＳ 注射 ６ ｈ 后， ６ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组和 ６ ｈ⁃ＬＰＳ 组

进行强迫游泳实验； ＬＰＳ 注射 １２ ｈ 后， １２ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜

组和 １２ ｈ⁃ＬＰＳ 组进行强迫游泳实验； ＬＰＳ 注射 ２４ ｈ 后，
２４ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组和 ２４ ｈ⁃ＬＰＳ 组进行强迫游泳实验。
２􀆰 ４　 强迫游泳实验　 将小鼠放入直径约 １２ ｃｍ、 高约２５ ｃｍ
的透明圆筒中， 筒内水深 １５ ｃｍ， 水温 （２５±１） ℃， 小鼠

无法触碰圆筒底部。 用摄像头记录小鼠 ６ ｍｉｎ 内的游泳行

为， 并统计小鼠在后 ４ ｍｉｎ 内的不动时间［９］ 。
２􀆰 ５　 海马处理　 强迫游泳结束后， 立即处死小鼠， 冰上分

离出海马组织并于液氮中快速冷冻。 精密称取海马组织，
加入 １０ 倍量冰冷的 ０􀆰 １％ 甲酸， 匀浆 ３ ｍｉｎ。 取匀浆液

１００ μＬ， 加入冰冷的 ０􀆰 ２％ 甲酸⁃乙腈 ２００ μＬ， 涡旋振荡

３ ｍｉｎ， 在 ４ ℃冷冻离心机中 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 吸

取上清液转入离心浓缩仪中浓缩挥干， ０􀆰 １％ 甲酸水复溶

进样。
２􀆰 ６　 色谱条件 　 色谱柱 ＩｎｆｉｎｉｔｙＬａｂ Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ １２０ ＥＣ⁃Ｃ１８

（２􀆰 １ ｍｍ × １００ ｍｍ， ２􀆰 ７ μｍ）； 流动相 Ａ 为乙腈， Ｂ 为

０􀆰 １％ 甲酸； 柱温 ３０ ℃； 体积流量 ３００ μＬ ／ ｍｉｎ； 进样量

２ μＬ； 梯度洗脱 （０ ～ ２ ｍｉｎ， ９８％ ～ ９５％ Ｂ； ２ ～ ３􀆰 ５ ｍｉｎ，
９５％ ～ ４０％ Ｂ； ３􀆰 ５ ～ ４ ｍｉｎ， ４０％ ～ ９８％ Ｂ； ４ ～ ６􀆰 １ ｍｉｎ，
９８％ Ｂ）。
２􀆰 ７　 质谱条件　 电喷雾离子源 （ＥＳＩ）， 正离子模式， 多反

应监测 （ＭＲＭ）； 毛细管电压 ３􀆰 ０ ｋＶ； 锥孔电压 ３０􀆰 ０ Ｖ；
离子源温度 １５０ ℃； 脱溶剂温度 ５００ ℃。 质谱离子对信息

见表 １。
２􀆰 ８　 统计学分析　 实验数据以 （ｘ±ｓ） 表示， ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软

件进行数据分析处理， 多组间比较采用单因素方差分析

（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
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表 １　 神经递质的质谱信息

成分 Ｑ１→Ｑ３ ｍ ／ ｚ ＤＰ ／ Ｖ ＣＥ ／ Ｖ
ＧＡＢＡ １０４􀆰 ０→８７􀆰 ２ ３６ １３
Ｇｌｕ １４８􀆰 ０→８４􀆰 ３ １０５ １９
ＤＡ １５４􀆰 １→１３７􀆰 １ １３０ １３
５⁃ＨＴ １７７􀆰 １→１６０􀆰 １ １３０ １７
ＡＣｈ １４６􀆰 １→８７􀆰 １ ３１ １０

３　 结果

３􀆰 １　 总环烯醚萜对小鼠强迫游泳不动时间的影响　 ＬＰＳ 注

射后， ４ 个模型组 （２、 ６、 １２、 ２４ ｈ） 小鼠强迫游泳不动时

间较对照组升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 同时， 阳性药盐酸氟西汀也

能缩短小鼠强迫游泳的不动时间 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明造模成

功。 与模型 ＬＰＳ 组比较， ２ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组和 ６ ｈ⁃ＬＰＳ＋
环烯醚萜组均能缩短小鼠不动时间 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， １２ ｈ⁃ＬＰＳ＋
环烯醚萜组和 ２４ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组小鼠强迫游泳不动时间

无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 表明总环烯醚萜在 ＬＰＳ 注射后 ２～
６ ｈ 具有抗抑郁作用。 见表 ２。
３􀆰 ２　 方法学考察

３􀆰 ２􀆰 １　 线性范围及定量限　 精密称取 ５ 种神经递质对照品

各 ２ ｍｇ， 用 ０􀆰 １％ 甲酸溶解配制成 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的对照品储备

液。 准确吸取 ５ 种对照品储备液各 ２００ μＬ， 加 ０􀆰 １％ 甲酸

至 １０ ｍＬ， 配制成 ２０ μｇ ／ ｍＬ 的混合对照品溶液， ０􀆰 １％ 甲酸

　 　 　 　 　

表 ２　 各组小鼠强迫游泳不动时间的比较 （ｘ± ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 不动时间 ／ ｓ

对照组 － ９６􀆰 ３０±１５􀆰 １６
２ ｈ⁃ＬＰＳ 组 － １５６􀆰 ００±１９􀆰 ３３∗∗

２ ｈ⁃ＬＰＳ＋盐酸氟西汀组 ２０ ９７􀆰 ７８±１３􀆰 ３４＃＃

２ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组 ９０ ９３􀆰 ５５±１８􀆰 ５２
６ ｈ⁃ＬＰＳ 组 － １５７􀆰 ６０±１７􀆰 ８０∗∗

６ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组 ９０ １０８􀆰 ５０±１９􀆰 ３５＆＆

１２ ｈ⁃ＬＰＳ 组 － １４７􀆰 ２０±２７􀆰 ６１∗∗

１２ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组 ９０ １２８􀆰 ７０±１６􀆰 ５７
２４ ｈ⁃ＬＰＳ 组 － １５１􀆰 ３０±２２􀆰 ０５∗∗

２４ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组 ９０ １３３􀆰 ７０±２１􀆰 ７５

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与 ２ ｈ⁃ＬＰＳ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与

６ ｈ⁃ＬＰＳ组比较，＆＆ｐ＜０􀆰 ０１。

稀释至 ５、 １０、 ５０、 １００、 ２００、 ４００、 ５００、 １ ０００、 ２ ５００、
１０ ０００、 ２０ ０００ ｎｇ ／ ｍＬ， 各取 ２ μＬ 进行 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分析，
并以各神经递质浓度为横坐标， 峰面积为纵坐标， 进行线

性回归。 见表 ３。
３􀆰 ２􀆰 ２　 精密度试验　 配制低、 中、 高 ３ 种质量浓度 （１００、
５００、 ２ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ） 的对照品溶液， 每个质量浓度 ６ 份，
每天测定 ３ 次， 连续 ３ ｄ， 计算日内和日间精密度。 结果，
ＧＡＢＡ、 Ｇｌｕ、 ＤＡ、 ５⁃ＨＴ、 ＡＣｈ 的日内精密度 ＲＳＤ≤６􀆰 ０６，
日间精密度 ＲＳＤ≤６􀆰 ５２， 符合分析要求， 见表 ４。

表 ３　 ５ 种神经递质的线性关系及定量限

神经递质 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 定量限 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
ＧＡＢＡ Ｙ＝ ２ ３１４􀆰 ５Ｘ＋２×１０６ ０􀆰 ９９２ １ １００～２０ ０００ ３􀆰 ３３

Ｇｌｕ Ｙ＝ ２ ９８６􀆰 ６Ｘ＋５６０ ８７４ ０􀆰 ９９９ ３ ５０～１０ ０００ １０􀆰 ０２

ＤＡ Ｙ＝ ４ ２８２􀆰 ８Ｘ－１ ２９８􀆰 ３ ０􀆰 ９９９ ８ １０～２ ５００ ６􀆰 ０８

５⁃ＨＴ Ｙ＝ ２ ４３７􀆰 １Ｘ－１９ ５１６ ０􀆰 ９９９ ９ １０～２ ５００ ６􀆰 ９０

ＡＣｈ Ｙ＝ ３ ６１７ ２Ｘ＋１×１０６ ０􀆰 ９９９ ５ ５～２ ５００ １􀆰 ６２

表 ４　 ５ 种神经递质的精密度试验结果 （ｘ±ｓ）

神经递质
加入量 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
日内精密度 日间精密度

测得量 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＲＳＤ ／ ％ 测得量 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＲＳＤ ／ ％
ＧＡＢＡ １００ １０３􀆰 ６９±３􀆰 ８６ ３􀆰 ７３ １０４􀆰 ４１±６􀆰 ３６ ６􀆰 ０９

５００ ５０１􀆰 １９±２６􀆰 ２８ ５􀆰 ２４ ４９６􀆰 ２５±２８􀆰 ６０ ５􀆰 ７６
２ ５００ ２ ５０５􀆰 ９４±８３􀆰 ９１ ３􀆰 ３５ ２ ５２６􀆰 ９３±５２􀆰 １７ ２􀆰 ０６

Ｇｌｕ １００ ９８􀆰 １５±４􀆰 ９０ ５􀆰 ００ ９７􀆰 ３１±４􀆰 ４２ ４􀆰 ５４
５００ ５００􀆰 ８３±１９􀆰 １０ ３􀆰 ８１ ４９６􀆰 ６９±２２􀆰 ７８ ４􀆰 ５９

２ ５００ ２ ４８７􀆰 ４９±５６􀆰 ６２ ２􀆰 ２８ ２ ４８６􀆰 ０５±５７􀆰 ２１ ２􀆰 ３０
ＤＡ １００ １００􀆰 ６７±３􀆰 ５３ ３􀆰 ５１ １０４􀆰 ６０±６􀆰 ８３ ６􀆰 ５２

５００ ４９９􀆰 ２０±２１􀆰 ３４ ４􀆰 ２８ ４９９􀆰 ９８±２０􀆰 ９３ ４􀆰 １９
２ ５００ ２ ４７１􀆰 ４３±９６􀆰 １８ ３􀆰 ８９ ２ ５２８􀆰 ６９±１０８􀆰 ４５ ４􀆰 ２９

５⁃ＨＴ １００ ９７􀆰 １８±４􀆰 ８１ ４􀆰 ９５ １００􀆰 ３３±３􀆰 ２５ ３􀆰 ２４
５００ ４９９􀆰 ０３±１５􀆰 ２９ ３􀆰 ０６ ４９８􀆰 ６４±１３􀆰 ３７ ２􀆰 ６８

２ ５００ ２ ４７９􀆰 ５２±１１２􀆰 ０６ ４􀆰 ５２ ２ ５３７􀆰 ９５±１３７􀆰 １１ ５􀆰 ４０
ＡＣｈ １００ １０３􀆰 ５１±６􀆰 ２７ ６􀆰 ０６ １０４􀆰 ７９±５􀆰 ８０ ５􀆰 ５４

５００ ５０３􀆰 １５±２３􀆰 ０７ ４􀆰 ５９ ５０５􀆰 ５２±１７􀆰 ０７ ３􀆰 ３８
２ ５００ ２ ４７８􀆰 ４４±７５􀆰 ４８ ３􀆰 ０５ ２ ４９６􀆰 ８０±７７􀆰 ２７ ３􀆰 ０９

３􀆰 ２􀆰 ３　 稳定性试验 　 取低、 中、 高浓度的混合对照品溶

液， 于 ４ ℃保存， 分别在 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 进样分析，
各神经递质对照品 ＲＳＤ≤６􀆰 ４５％ ， 表明 ４ ℃下 ２４ ｈ 内对照

品稳定性较好。 另取 “２􀆰 ５” 项下的同一种脑组织的供试

品溶液， 于 ４ ℃保存， 分别在 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 进样

分析， 各脑组织中神经递质 ＲＳＤ≤６􀆰 ０％ ， 表明 ４ ℃下 ２４ ｈ
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内样品稳定性较好。 见表 ５。
表 ５　 ５ 种神经递质的稳定性试验及加样回收率 （ｘ±ｓ）

神经递质
加入量 ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
稳定性

测得量 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＲＳＤ ／ ％
加样回收率 ／ ％

ＧＡＢＡ １００ １０１􀆰 ５３±６􀆰 ５５ ６􀆰 ４５ １０８􀆰 ０４±８􀆰 ３８
５００ ４９８􀆰 ３１±２６􀆰 １２ ５􀆰 ２４ １０５􀆰 ７７±４􀆰 １０
２ ５００ ２ ５０５􀆰 ２２±８３􀆰 ９３ ３􀆰 ３５ ９９􀆰 １５±２􀆰 ４４

Ｇｌｕ １００ ９７􀆰 ５９±４􀆰 ２８ ４􀆰 ３８ １０６􀆰 ７５±１１􀆰 ０４
５００ ５０１􀆰 ３９±１８􀆰 ８８ ３􀆰 ７７ １０８􀆰 ７０±４􀆰 ５１
２ ５００ ２ ４８８􀆰 ６０±５８􀆰 ４１ ２􀆰 ３５ １０８􀆰 ２０±６􀆰 ２０

ＤＡ １００ １０１􀆰 ６４±５􀆰 ５５ ５􀆰 ４６ １１５􀆰 ２８±３􀆰 ５７
５００ ４９７􀆰 ２５±２１􀆰 ７１ ４􀆰 ３７ １０６􀆰 ５９±６􀆰 ６０
２ ５００ ２ ４８３􀆰 １０±１０７􀆰 １７ ４􀆰 ３２ １０６􀆰 ５６±５􀆰 ４２

５⁃ＨＴ １００ ９７􀆰 ５３±５􀆰 ２４ ５􀆰 ３７ ９８􀆰 ３７±６􀆰 １９
５００ ５００􀆰 ４０±１６􀆰 ０７ ３􀆰 ２１ ９０􀆰 ２５±２􀆰 ０７
２ ５００ ２ ４８５􀆰 ６８±１１５􀆰 ８９ ４􀆰 ６６ ８９􀆰 ９８±４􀆰 ５１

ＡＣｈ １００ １０３􀆰 ８５±６􀆰 ２４ ６􀆰 ０１ ９４􀆰 ２９±７􀆰 ９３
５００ ５０１􀆰 ７７±２１􀆰 ７５ ４􀆰 ３４ ８７􀆰 １６±４􀆰 ４８
２ ５００ ２ ４８３􀆰 ９７±７７􀆰 ５２ ３􀆰 １２ ９３􀆰 ２８±１０􀆰 ９５

３􀆰 ２􀆰 ４　 加样回收率试验　 取空白脑组织匀浆液 １００ μＬ， 加

入已知量的各神经递质混合对照品溶液， 配制成 １００、
５００、 ２ ５００ ｎｇ ／ ｍＬ， 每个质 量 浓 度 样 品 数 为 ６ 份， 按

“２􀆰 ５” 项下方法操作， 进样分析， 记录所测峰面积， 用 Ａ
表示。 另取空白脑组织匀浆液 ６ 份， 每份 １００ μＬ， 同法处

理， 离心取上清后分别加入与上述等浓度的混合对照品溶

液， 放入离心浓缩仪中浓缩挥干， ０􀆰 １％ 甲酸复溶进样， 记

录所测峰面积， 用 Ｂ 表示， 加样回收率 ＝ （Ａ ／ Ｂ） ×１００％ 。
结果见表 ５。

３􀆰 ２􀆰 ５　 总环烯醚萜对海马中神经递质的影响　 混合对照品

及样品中神经递质色谱图见图 １。 与对照组相比， ２ ｈ⁃ＬＰＳ
组小鼠海马区 Ｇｌｕ、 ＡＣｈ 升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＧＡＢＡ、 ５⁃ＨＴ、
ＤＡ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型 ＬＰＳ 组相比， ２ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚

萜组和 ６ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组中 Ｇｌｕ、 ＡＣｈ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
２ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组和 ６ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组中 ＧＡＢＡ、 ５⁃
ＨＴ、 ＤＡ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 但 １２ ｈ⁃ＬＰＳ＋环烯醚萜组和 ２４ ｈ⁃
ＬＰＳ＋环烯醚萜组中各神经递质含量变化与模型组相比无明

显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见图 ２～３。

注： Ａ 为对照品， Ｂ 为样品。

图 １　 混合对照品和海马中各神经递质色谱图

４　 讨论

脂多糖是革兰氏阴性细菌细胞外壁的主要成分， 能够

诱导机体产生炎性细胞因子［１０］ ， 炎性细胞因子通过影响脑

中神经传递而发生氧化应激， 从而导致抑郁症［１１］ 。 脂多糖

注射后会产生心情低落， 体质量减轻， 食欲不振等症状，

可用来模拟抑郁症的行为绝望状态［１２］ 。 本研究结果显示，
脂多糖注射后， 模型组 （２、 ６、 １２、 ２４ ｈ） 小鼠强迫游泳

不动时间增加， 总环烯醚萜给药后， ２ ｈ 和 ６ ｈ 组小鼠强迫

游泳不动时间减少， 并与盐酸氟西汀和对照组小鼠不动时

间相当， 说明 ＬＰＳ 注射后 ２～ ６ ｈ 总环烯醚萜可以改善小鼠
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注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ２ ｈ⁃ＬＰＳ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ６ ｈ⁃ＬＰＳ 组比较，＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 总环烯醚萜对抑郁小鼠海马区神经递质的影响 （ｎ＝１０）

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ２ ｈ⁃ＬＰＳ 组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与 ６ ｈ⁃ＬＰＳ 组比较，＆＆Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 总环烯醚萜对不同时间点海马神经递质的影响 （ｎ＝１０）

的抑郁样行为。
海马是大脑边缘系统的重要脑区， 人体情绪的改变与

海马组织密切相关［１３］ 。 在抑郁症的发病过程中， 海马区功

能受损， 神经递质的含量会发生改变。 而抗抑郁药可以保

护海马神经元细胞， 促进海马神经发生［１４］ 。 研究发现， 大

脑功能的正常运行依赖于氨基酸类神经递质的平衡， Ｇｌｕ 经

谷氨酸脱羧酶脱羧生成 ＧＡＢＡ， 是中枢神经系统重要的抑

制性递质， 具有神经保护作用［１５］ ， 当 ＧＡＢＡ 缺乏时会造成

情绪失落［１６］ 。 Ｇｌｕ 是中枢神经系统中的兴奋性递质， 是脑

内含量最多的一种氨基酸。 Ｇｌｕ 在正常情况下参与调节神经

系统发育和学习记忆等过程， 但在病理状态下表现出神经

毒性［１７］ 。 唐亚梅等通过慢性不可预知应激模型发现抑郁模

型大鼠中 Ｇｌｕ 水平升高［１８］ ， 通过调节 Ｇｌｕ ／ ＧＡＢＡ 的比值而

起到神经保护的作用。 单胺类神经递质作为中枢神经系统

中的兴奋性递质， 主要参与情感、 睡眠、 运动、 神经内分

泌的调节［１９］ ， 其抗抑郁作用机制与神经递质的浓度及数量

有关。 研究表明抑郁模型大鼠可引起 ５⁃ＨＴ 和 ＤＡ 含量下

降［２０］ 。 胆碱能系统参与情绪调节， 抑郁症通常与胆碱类递

质异常有关［２１］ 。 ＡＣｈ 在运动、 感觉、 活动、 摄食、 体温调

节、 睡眠和学习记忆中都起着重要的作用， 当 ＡＣｈ 增多、
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释放减少时， 可出现活动减少， 嗜睡等现象［２２］ 。 中药本身

具有多成分， 多靶点的作用优势， 可通过有效物质成分作

用于神经递质， 调节体内各种神经递质的表达起到抗抑郁

作用。
从本实验结果分析， 海马区 ＧＡＢＡ， ５⁃ＨＴ， ＤＡ 在 ＬＰＳ

注射后 ２ ｈ 和 ６ ｈ 比给药组降低， Ｇｌｕ 和 ＡＣｈ 在 ＬＰＳ 注射后

２ ｈ 和 ６ ｈ 比给药组升高。 但在 ＬＰＳ 注射后 １２ ｈ 和 ２４ ｈ 与给

药组相比各神经递质含量无明显变化。 表明栀子总环烯醚

萜通过与海马区的神经递质相互作用， 调节不同时间点神

经递质的变化， 结合此结果推测小鼠在 ＬＰＳ 注射后 ２ ｈ～６ ｈ
内总环烯醚萜有较好的抗抑郁作用， ６ ｈ 后总环烯醚萜无抗

抑郁作用。 产生此种变化的原因可能是由于栀子总环烯醚

萜在体内逐渐代谢， ６ ｈ 后药效逐渐减弱， 导致模型组和给

药组没有差异。
本研究采用 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法同时测定 ＬＰＳ 诱导的抑郁模

型小鼠海马区 ５ 种神经递质的含量变化。 结果表明总环烯

醚萜在 ＬＰＳ 注射后 ２～ ６ ｈ 具有良好的抗抑郁作用， 其作用

机制是通过提升海马区 ＧＡＢＡ、 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ 水平以及降低

Ｇｌｕ， ＡＣｈ 的水平实现的。 揭示了总环烯醚萜对海马区神经

递质具有调节作用， 也为临床上栀子总环烯醚萜治疗抑郁

症提供了实验依据。
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