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摘要： 目的　 初步探讨五合天参枣汤的抗抑郁作用。 方法　 通过对小鼠连续灌胃 １５ ｄ 后进行悬尾实验和强迫游泳实

验， 建立小鼠行为绝望模型， 观察各组小鼠悬尾不动时间和游泳不动时间； 通过对大鼠进行孤养加慢性不可预知温和

刺激建立大鼠慢性不可预知温和应激模型 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ， ＣＵＭＳ）， 以糖水偏好实验和强迫游泳实验

对各组大鼠进行行为学测试。 采用 ＥＬＩＳＡ 法分别测定 ＣＵＭＳ 大鼠血清五羟色胺 （５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ） 和皮质酮

（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ， ＣＯＲＴ） 水平。 结果　 五合天参枣汤可缩短小鼠悬尾不动时间及游泳不动时间 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
ＣＵＭＳ 大鼠糖水偏好度降低、 游泳不动时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 给予五合天参枣汤后， 糖水偏好度增加、 游泳不动时间

缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＣＵＭＳ 大鼠血清 ５⁃ＨＴ 水平降低、 ＣＯＲＴ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 给予五合天参枣汤后， 血清

５⁃ＨＴ 水平升高、 ＣＯＲＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 五合天参枣汤具有一定的抗抑郁作用， 可能与调节 ５⁃ＨＴ 和 ＣＯＲＴ
的水平有关。
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　 　 抑郁症是一种常见的精神障碍性疾病， 截至 ２０１５ 年占

全球总人口 ４􀆰 ４％ 的人群患有抑郁症， 且女性患者多于男性

患者， 以老年患者居多， 从 ２００５ 到 ２０１５ 年全球抑郁症患

者增加了 １８􀆰 ４％ ［１］ 。 抑郁症属中医情志类疾病范畴， 祖国

医学千年之前对情志类疾病已有一定的认识。 蒋健教授根

据中医理论并结合临床体会［２⁃４］ 认为， 抑郁日久， 耗伤气

血， 虚而心神不安， 可采用解郁、 补虚、 安神之法， 参考

历代医家的文献， 结合现代药理研究［５⁃６］ ， 经过临床反复

摸索与验证， 提炼出治疗抑郁症的五合天参枣汤， 由党

参、 刺五加、 酸枣仁、 合欢花、 合欢皮、 五味子、 红景天

组成。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物　 ＩＣＲ 小鼠， 雄性， ＳＰＦ 级， ８４ 只， 体质量 （２０±
２） ｇ； Ｗｉｓｔａｒ 大鼠， 雄性， 清洁级， 体质量 １６０～１８０ ｇ， １００
只， 均购自上海斯莱克实验动物有限责任公司， 生产许可

证号 ＳＣＸＫ （沪） ２０１７⁃００１６， 动物均在上海中医药大学实验

动物中心进行饲养， 适应性喂养 １ 周后用于实验。
１􀆰 ２　 药物　 五合天参枣汤每剂含五味子 （批号 １７０４１９３）
６ ｇ、 合 欢 花 （ 批 号 １５１１０２７ ） １０ ｇ、 合 欢 皮 （ 批 号

１６１１００８） １２ ｇ、 红景天 （批号 １６０９０１８） ６ ｇ、 酸枣仁 （批
号 １６１１０８６） １５ ｇ、 党参 （批号 １７０５０９２） ３０ ｇ、 刺五加

（批号 １７０２１７６） ２７ ｇ； 归脾汤： 木香 （批号 １６１２１１０）、 远

志 （批号 １６０４０４２）、 白术 （批号 １７０５１４１）、 党参 （批号

１７０５０９２）、 茯神 （批号 １６１２０５５）、 当归 （批号 １７０４２１０）、
黄芪 （批号 １６１１０２９）、 龙眼肉 （批号 １７０２０６９）、 酸枣仁

（批号 １６１１０８６）、 甘草 （批号 １７０４０３５）； 柴胡疏肝散： 柴

胡 （批号 １７０４０９３）、 陈皮 （批号 １７０２１９２）、 川芎 （批号

１５１１１２０）、 香附 （批号 １７０３１０４）、 枳壳 （批号 １７０１００５）、
芍药 （批号 １７０５１６９）、 甘草 （批号 １７０４０３５）。 中药均为配

方颗粒， 购自江阴天江药业有限公司。 盐酸氟西汀胶囊

（批号 ６６０３Ａ）， 购自礼来苏州制药有限公司， 每粒含氟西

汀 ２０ ｍｇ， 用蒸馏水配成浓度为 ２ ｍｇ ／ ｍＬ 的药液［７⁃８］ 。
１􀆰 ３　 试剂与仪器　 悬尾箱 （２０ ｃｍ×２５ ｃｍ×３０ ｃｍ） 自制；
透明有机玻璃圆柱桶 （３０ ｃｍ×１５ ｃｍ）； 透明有机玻璃圆柱

桶 （４５ ｃｍ×２０ ｃｍ）。 ５４２７Ｒ 小型离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公
司）； Ａｖａｎｔｉ Ｊ⁃Ｅ 立式离心机 （美国 ＢＥＣＫＭＡＮ 公司）；
ＸＭＪＤ⁃８２２２ 恒温水浴锅 （上海精宏实验设备有限公司）；
ＴＨＺ⁃Ｃ 恒温振荡器 （江苏太仓实验设备厂）； ＭＱＸ２００Ｒ 微

孔板扫描分光光度计 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； Ｆ２００ ＰＲＯ 荧光

酶标 仪 （ 瑞 士 ＴＥＣＡＮ 公 司 ）。 蔗 糖， 分 析 纯 （ 批 号

Ｖ９００１１６⁃５００Ｇ） 购 自 美 国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公 司； Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
ＥＬＩＳＡＦａｓｔ Ｔｒａｃｋ （批号 ＢＡ Ｅ⁃８９００） 购自德国 ＬＤＮ 公司； Ｃｏｒｔｉ⁃
ｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｒａｔ ／ ｍｏｕｓｅ ＥＬＩＳＡ （批号 ＡＲ Ｅ⁃８１００） 购自德国

ＬＤＮ 公司。
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１􀆰 ４　 模型制备

１􀆰 ４􀆰 １　 行为绝望模型

１􀆰 ４􀆰 １􀆰 １　 小鼠悬尾实验　 于末次给药前禁食不禁水 １２ ｈ，
末次给药 ４０ ｍｉｎ 后将小鼠尾部 ２ ｃｍ 处用黏膏条固定在悬尾

箱内， 其头部距离台面大约 ５ ｃｍ， 共计观察小鼠 ６ ｍｉｎ， 适

应 ２ ｍｉｎ 后， 记录后 ４ ｍｉｎ 的累计不动时间， 小鼠不动的判

断标准为小鼠停止挣扎， 身体呈倒悬状态， 静止不动， 每

做完一只， 用 ７５％ 的酒精喷洒悬尾箱内部。
１􀆰 ４􀆰 １􀆰 ２　 小鼠强迫游泳实验 　 于末次给药前禁食不禁水

１２ ｈ， 末次给药 ４０ ｍｉｎ 后将小鼠放入盛水的透明玻璃缸水

温 （２５±１）℃中， 记录 ６ ｍｉｎ 内后 ４ ｍｉｎ 的不动时间， 小鼠

游泳不动的判断准则为小鼠停止挣扎， 在水面呈漂浮状态，
仅有微小的肢体运动以保持头部浮在水面上， 实验期间及

时更换水。
１􀆰 ４􀆰 ２　 慢性不可预知温和应激模型

１􀆰 ４􀆰 ２􀆰 １　 造模方法　 采用孤养加 ＣＵＭＳ 的方法进行造模，
空白对照组与造模组的大鼠放在不同饲养室， 保证两组大

鼠相互不受影响。 空白对照组正常饲养， 不给予任何刺激，
保证其正常的饮食、 饮水。 造模组采取孤养且给予连续的

ＣＵＭＳ， 具体应激有禁食 ２４ ｈ， 禁水 ２４ ｈ， 空瓶 １ ｈ， 潮湿

垫料 ２４ ｈ， 倾斜饲养 （约 ４５ ℃， 在禁水禁食后进行）， 闪

光灯 ３ ｈ （同时关闭屋内照明灯）， 噪音 ３ ｈ， 悬尾 １０ ｍｉｎ，
４ ℃冷水游泳 ５ ｍｉｎ， ４５ ℃热水游泳 ５ ｍｉｎ， 昼夜颠倒， 拥

挤饲养 ４ ｈ， 成对饲养 ４ ｈ， 束缚 ２ ｈ， 夹尾 １ ｍｉｎ。 不同的

应激刺激因素 （不间断， 白天和晚上均有） 每天随机给予

１～２ 种应激， 每种应激不重复出现。 共造模 ２８ ｄ。 除空白

对照组外， 其他各组给药期间继续给予应激。
１􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２　 行为学测试

１􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 糖水偏好实验　 以糖水偏好实验作为 ＣＵＭＳ 模

型造模成功的评价方法。 将大鼠适应性饲养一周， 期间对

大鼠进行 ３ 次糖水训练， 后进行糖水偏好实验， 第 １ 个

２４ ｈ每笼放置 ２ 瓶糖水 （１％ 蔗糖水）； 第 ２ 个 ２４ ｈ 换为 １
瓶糖水， 一瓶正常饮用水， 第 ２ 天下午 ４ 点禁水至第 ３ 天

上午 １０ 点， 共 １８ ｈ， １８ ｈ 后开始测糖水消耗。 给每只大鼠

随机放置 ２ 个水瓶， 饮水瓶规格相同， 放置的高度一致，
分别放有事先称定质量的现配的 １％ 蔗糖水和正常饮用水，
６ ｈ 后取 ２ 瓶再次称定质量。 记录每只大鼠的糖水和正常饮

用水消耗量， 计算糖水偏好度 ＝蔗糖水消耗 ／ （蔗糖水消

耗＋正常水消耗） ×１００％ 。 造模前测 １ 次， 造模期间每周

均测。
１􀆰 ４􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 大鼠强迫游泳实验　 各组大鼠末次给药 １ ｈ 后

进行实验， 将大鼠置于高 ４５ ｃｍ， 直径 ２０ ｃｍ 的圆柱形有机

玻璃缸中， 其中放入 （２５±２） ℃的水， 高度 ３０ ｃｍ， 每次

只放 １ 只， 记录大鼠的游泳行为 ５ ｍｉｎ， 并分析 ５ ｍｉｎ 内大

鼠强迫游泳的累计不动时间。 判断大鼠不动的标准为大鼠

在水中停止挣扎， 呈漂浮状态， 仅有小幅度的肢体运动以

保持头部浮在水面上。 实验期间及时更换水。
１􀆰 ５　 分组及给药　 ＩＣＲ 小鼠适应性喂养后， 据体质量进行

分层随机分组， 分为空白对照组、 氟西汀组 （２０ ｍｇ ／ ｋｇ）、
柴胡疏肝散组 （９􀆰 ２９ ｇ ／ ｋｇ）、 归脾汤组 （８􀆰 ８３ ｇ ／ ｋｇ）、 五合

天参枣汤低剂量组 （７􀆰 ５７ ｇ ／ ｋｇ）、 中剂量组 （１５􀆰 １４ ｇ ／ ｋｇ）
和高剂量组 （３０􀆰 ２９ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 各组连续灌胃给

药 １５ ｄ， 空白对照组予同容量的蒸馏水， 灌胃容量为

０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ， 末次给药后进行悬尾实验和强迫游泳实验。
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠适应性喂养后， 根据糖水偏好实验， 剔除

对糖水无偏好及糖水偏好度低的大鼠， 从中随机选出 １０ 只

设为空白对照组， 对剩余大鼠进行造模， 以大鼠糖水偏好

实验确定造模成功后， 按照随机数字表法对造模成功的大

鼠进行随机分组， 分为大鼠模型组、 氟西汀组（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、
柴胡疏肝散组 （６􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）、 归脾汤组 （５􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ）、 五合

天参枣汤低剂量组 （５􀆰 ３ ｇ ／ ｋｇ）、 中剂量组 （１０􀆰 ６ ｇ ／ ｋｇ）、
高剂量组 （２１􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 各组连续灌胃给药

２１ ｄ， 空白对照组及模型组给予同量的蒸馏水， 灌胃量为

０􀆰 ５ ｍＬ ／ １００ ｇ。
１􀆰 ６　 血清 ５⁃ＨＴ、 ＣＯＲＴ 水平检测　 在 ＣＵＭＳ 大鼠末次给药

前禁食不禁水 １２ ｈ， 末次给药后， 麻醉， 腹主动脉采血，
室温静置 ２ ｈ 后离心 （３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ， １０ ｍｉｎ）， 离心后吸取

上清分装， －８０ ℃冻存， 待用。 血清 ５⁃ＨＴ、 ＣＯＲＴ 水平检

测按照试剂盒说明操作。
１􀆰 ７　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件对数据库资料进行

统计， 计量资料均以 （ｘ±ｓ） 表示。 计量资料满足正态性、
方差齐性时采用 ｔ 检验 （两组间比较） 或方差分析 （多组

间比较）， 方差不齐则采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓ⁃Ｔ３ 进行两两比较。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 五合天参枣汤对行为绝望小鼠模型不动时间的影

响　 如表 １ 所示， 与空白对照组比较， 五合天参枣汤低剂

量组、 氟西汀组和柴胡舒肝散组的小鼠悬尾不动时间均缩

短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与空白对照组比较， 五合天参枣汤低剂量

组和氟西汀组的小鼠游泳不动时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 柴胡

疏肝散组、 归脾汤组、 五合天参枣汤高剂量组和中剂量组

的小鼠游泳不动时间均缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 １　 五合天参枣汤对行为绝望小鼠模型不动时间的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

悬尾不动

时间 ／ ｓ
游泳不动

时间 ／ ｓ
空白对照组 — １１１􀆰 ７８±３７􀆰 ７０ １５７􀆰 ００±３９􀆰 ４０
氟西汀组 ０􀆰 ０２ ６７􀆰 ０８±２４􀆰 ７０∗ １０１􀆰 ５０±６􀆰 ８０∗∗

柴胡舒肝散组 ９􀆰 ２９ ６９􀆰 ００±４２􀆰 ００∗ １２０􀆰 ４０±２８􀆰 ２０∗

归脾汤组 ８􀆰 ８３ ９６􀆰 ９０±４９􀆰 ４４ １２２􀆰 ８０±３５􀆰 ５０∗

五合天参枣汤高剂量组 ３０􀆰 ２９ １０６􀆰 ６７±５４􀆰 ９１ １２１􀆰 ９０±３８􀆰 ３０∗

五合天参枣汤中剂量组 １５􀆰 １４ １０３􀆰 ３３±４４􀆰 ２３ １２０􀆰 ５０±４６􀆰 ７０∗

五合天参枣汤低剂量组 ７􀆰 ５７ ６８􀆰 ６７±３２􀆰 ３４∗ １０６􀆰 ００±３４􀆰 ８０∗∗

　 　 注：与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ２　 五合天参枣汤对 ＣＵＭＳ 大鼠糖水偏好度的影响及大鼠

游泳不动时间的影响　 造模后 ７ ｄ， 与空白对照组比较， 造

模组糖水偏好度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示造模成功。 见表 ２，
６１３１
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造模 ７ ｄ 后， 与空白对照组比较， 此 ７ 组糖水偏好度降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与造模前比较， 此 ７ 组糖水偏好度降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 提示造模成功， 分组合理。

表 ２　 各组造模前后的糖水偏好度 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）
造模前 ／ ％ 造模 ７ ｄ ／ ％

空白对照组 — ８８􀆰 ５０±７􀆰 ２０ ９０􀆰 １０±１１􀆰 ２０
模型组 — ８９􀆰 ３０±５􀆰 ６０ ７２􀆰 ２０±２２􀆰 ６０∗＃

氟西汀组 ０􀆰 ０１ ８７􀆰 ５０±６􀆰 １０ ７２􀆰 ７０±２０􀆰 ２０∗＃

柴胡舒肝散组 ６􀆰 ５０ ８５􀆰 ６０±７􀆰 ４０ ６８􀆰 ６０±２９􀆰 ６０∗＃

归脾汤组 ５􀆰 ３０ ８９􀆰 ６０±５􀆰 ５０ ７０􀆰 ８０±２５􀆰 ５０∗＃

五合天参枣汤高剂量组 ２１􀆰 ２０ ９０􀆰 １０±５􀆰 １０ ７４􀆰 ４０±１９􀆰 ８０∗＃

五合天参枣汤中剂量组 １０􀆰 ６０ ８７􀆰 ５０±７􀆰 ５０ ７２􀆰 ３０±１９􀆰 ５０∗＃

五合天参枣汤低剂量组 ５􀆰 ３０ ８５􀆰 ７０±７􀆰 ９０ ７０􀆰 ２０±２０􀆰 １０∗＃

　 　 注：与空白对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与造模前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

　 　 如表 ３ 所示， 给药第 ２１ 天后， 与给药前比较， 氟西汀

组、 五合天参枣汤低剂量组和柴胡疏肝散组的糖水偏好度

增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 五合天参枣汤中、 高剂量组的糖水偏好

度有增加的趋势。 给药 ２１ ｄ 后， 与空白对照组比较， 模型

组、 归脾汤组的糖水偏好度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， 空白对照组、 氟西汀组和五合天参枣汤低、 中、 高剂

量组的糖水偏好度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 柴胡舒肝散组的糖水

偏好度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 给药 ２１ ｄ 后， 与空白对照组比较，
氟西汀组的大鼠游泳不动时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 模型组的

大鼠游泳不动时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 氟西

汀组的大鼠游泳不动时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 五合天参枣汤

中、 低剂量组、 柴胡舒肝散组和空白对照组的大鼠游泳不

动时间均缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 五合天参枣汤高剂量组和归脾

汤组的大鼠游泳不动时间有缩短的趋势。
表 ３　 五合天参枣汤对 ＣＵＭＳ 大鼠糖水偏好度的影响及大鼠游泳不动时间的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 糖水偏好度给药前 ／ ％ 糖水偏好度给药 ２１ ｄ ／ ％ 不动时间 ／ ｓ
空白对照组 — ９０􀆰 １０±１１􀆰 ２０ ９１􀆰 ６０±７􀆰 ９０ ９７􀆰 ７０±１１􀆰 ９５
模型组 — ７２􀆰 ２０±２２􀆰 ６０ ７１􀆰 ４０±１３􀆰 １０＃＃ １３８􀆰 ３３±２８􀆰 ３４＃

氟西汀组 ０􀆰 ０１ ７２􀆰 ７０±２０􀆰 ２０ ９０􀆰 ６０±９􀆰 ６０∗△△ ５６􀆰 ５±１６􀆰 ５５△△ ＃＃

柴胡舒肝散组 ６􀆰 ５０ ６２􀆰 １０±２８􀆰 ９０ ８７􀆰 ３０±１６􀆰 ４０∗△ ８１􀆰 ８８±２４􀆰 ３７△

归脾汤组 ５􀆰 ３０ ７０􀆰 ８０±２５􀆰 ５０ ７４􀆰 ８０±１８􀆰 ８０＃＃ ８９􀆰 ５０±２９􀆰 ６１
五合天参枣汤高剂量组 ２１􀆰 ２０ ７４􀆰 ４０±１９􀆰 ８０ ９１􀆰 ００±７􀆰 ３０△△ １０９􀆰 ４３±２４􀆰 １０
五合天参枣汤中剂量组 １０􀆰 ６０ ７２􀆰 ３０±１９􀆰 ５０ ８６􀆰 ９０±１６􀆰 ０△△ ６５􀆰 ４４±４８􀆰 ４６△

五合天参枣汤低剂量组 ５􀆰 ３０ ７０􀆰 ２０±２０􀆰 １０ ８９􀆰 ４０±１１􀆰 ４０∗△△ ７５􀆰 ８０±３６􀆰 ０９△

　 　 注：与给药前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与空白对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ３　 五合天参枣汤对 ＣＵＭＳ 大鼠血清 ５⁃ＨＴ、 ＣＯＲＴ 水平影

响　 如表 ４ 所示， 与空白对照组比较， 模型组大鼠血清 ５⁃
ＨＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 氟西汀组大鼠血清 ５⁃ＨＴ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 空白对照组、 五合天参枣

汤组和氟西汀组大鼠血清 ５⁃ＨＴ 水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与

空白对照组比较， 模型组大鼠血清 ＣＯＲＴ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 与模型组比较， 空白组对照组、 五合天参枣汤组和

氟西汀组大鼠血清 ＣＯＲＴ 的水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ４　 五合天参枣汤对 ＣＵＭＳ 大鼠血清 ５⁃ＨＴ、 ＣＯＲＴ 水平

影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

５⁃ＨＴ ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＣＯＲＴ ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）
空白对照组 — ２４􀆰 ２１±１０􀆰 ８９ １３４􀆰 ７４±３５􀆰 １１
模型组 — ７􀆰 ０４±４􀆰 １１∗∗ ３７９􀆰 ０７±９１􀆰 ５５∗∗

氟西汀组 ０􀆰 ０１ ５７􀆰 １８±８􀆰 ９０∗∗＃＃ ２０６􀆰 ７４±６５􀆰 ２９＃＃

五合天参枣汤组 ５􀆰 ３０ ２６􀆰 ２６±９􀆰 ３９＃＃ １９７􀆰 ５６±７７􀆰 ３６＃＃

　 　 注：与空白对照组，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３　 讨论

中医郁证 （相当于抑郁症） 主要为情志因素而引起，
发病与肝的关系最为密切， 其次是心脾。 以气机郁滞为基

本病变， 以肝失疏泄、 脾失健运、 心失所养、 脏腑阴阳气

血失调为主要病机。 该方以党参、 刺五加合用达补虚安神

之效， 共为君药， 酸枣仁、 合欢花、 合欢皮为臣药共奏解

郁安神之功， 五味子、 红景天为佐药与君臣配伍， 补虚是

使神有安养、 解郁使神得以条畅， 共奏补虚解郁安神之功。

由于中药成分复杂， 动物整体实验可以为研究该方提

供更多可靠的信息。 选择合适的动物模型在抗抑郁作用的

药理研究中尤为重要。 行为绝望模型包括悬尾模型和强迫

游泳模型， 主要以动物的不动时间为评价绝望或抑郁状态

的指标， 具有好的预测效度， 能简单、 快速的对具有抗抑

郁潜能的药物进行药效初筛［９］ 。 ＣＵＭＳ 模型是将大鼠或小

鼠长期置于持续的不可预知的温和刺激环境中， 从而诱导

出抑郁相关的行为［１０］ 。 该模型主要以动物对蔗糖水的消耗

量为指标， 遭受慢性应激刺激的大鼠会出现蔗糖水饮用量

下降的现象， 该症状反映了抑郁症的核心症状快感缺

失［１１］ 。 研究表明该模型不但可以诱导持久的快感缺乏， 还

可以使动物记忆受损、 社交能力下降、 体质量减轻、 ＣＯＲＴ
分泌增多、 ５⁃ＨＴ 再摄取增多［１２］ 等， 这些改变均与临床抑

郁症状发病机制相似。 故本实验选择小鼠行为绝望模型对

五合天参枣汤的抗抑郁作用进行初步的药效学筛查， 选择

ＣＵＭＳ 模型对五合天参枣汤的抗抑郁作用进行确证并进行

部分作用机理的初步探讨。 柴胡舒肝散作为疏肝解郁的代

表方， 归脾汤具有补益心脾之效， 二者皆为临床治疗抑郁

症常用方， 多项研究［１３⁃１５］ 亦表明二者的抗抑郁作用， 五合

天参枣汤具有解郁补虚安神之功， 又与二者主治功效相似，
故将二者选为本实验中药阳性对照药。 本研究结果表明，
五合天参枣汤和柴胡疏肝散均可缩短行为绝望小鼠模型的

游泳不动时间和悬尾不动时间， 归脾汤能缩短小鼠游泳不

动时间， 与 Ｐｏｒｓｏｌｔ［１６］的研究一致， 提示五合天参枣汤具有

一定的抗抑郁作用。 ＣＵＭＳ 模型大鼠表现出明显的糖水偏
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爱度降低， 游泳不动时间延长， 动物的这些表现与该模型

最初的研制者 Ｗｉｌｌｎｅｒ［１７］的实验结果一致， 提示 ＣＵＭＳ 使大

鼠产生抑郁症状， 导致其行为学指标异常， 造模成功。 五

合天参枣汤和柴胡疏肝散能缩短 ＣＵＭＳ 大鼠模型的游泳不

动时间， 提高 ＣＵＭＳ 大鼠模型的糖水偏爱度， 提示五合天

参枣汤具有一定的抗抑郁的作用。 本实验研究亦提示五合

天参枣汤和柴胡疏肝散的药效学研究未有明显差异， 二者

均具有一定的抗抑郁作用； 而归脾汤未呈现出一定的药效

学结果， 可能与本实验中该方的剂量设置有关。
中药治疗抑郁症大多通过多靶点、 多环节起效， 不同

的中药作用的机制也不尽相同， 本实验主要对五合天参枣

汤抗抑郁作用机制进行初步的研究。 抑郁症与 ５⁃ＨＴ 能系统

的改变有密切关系， ５⁃ＨＴ 含量的减少， 增加了患抑郁症的

风险。 研究表明抑郁患者血小板中 ５⁃ＨＴ 水平降低， 血浆中

５⁃ＨＴ 的前体物质 Ｌ⁃色氨酸的水平也降低［１８］ 。 Ｂｉａｎｃｈｉ 等［１９］

通过研究说明外周血中的 ５⁃ＨＴ 水平能够反映抑郁时中枢 ５⁃
ＨＴ 的变化情况。 本实验研究结果表明， ＣＵＭＳ 模型大鼠血

清中 ５⁃ＨＴ 含量水平下降， 经过五合天参枣汤的治疗， 大鼠

血清中 ５⁃ＨＴ 水平恢复到正常水平， 提示五合天参枣汤的抗

抑郁作用可能与调节 ５⁃ＨＴ 水平有关。
ＨＰＡ 轴是经典的神经内分泌系统， 是处理应激的关键

因素， 大量研究表明抑郁症患者的 ＨＰＡ 轴活性升高［２０⁃２１］ 。
ＨＰＡ 轴最终合成和分泌糖皮质激素。 研究表明 ＣＵＭＳ 模型

能显著增加血清中 ＣＯＲＴ 浓度［２２］ ， 血清中 ＣＯＲＴ 浓度升高

也是 ＨＰＡ 轴亢进的一种外在表现。 在给予抗抑郁药物治疗

后， ＣＯＲＴ 水平恢复正常。 故在本研究中选取血清 ＣＯＲＴ 作

为一项检测指标。 本实验研究结果表明， ＣＵＭＳ 模型大鼠

血清中 ＣＯＲＴ 含量水平升高， 给予五合天参枣汤治疗后，
大鼠血清中的 ＣＯＲＴ 恢复到正常水平。 提示五合天参枣汤

的抗抑郁作用可能与调节 ＣＯＲＴ 水平有关。
在本研究结果中表明五合天参枣汤低剂量的抗抑郁作

用最佳， 可能是因为中药的成分复杂， 不同成分对同一效

应可能出现不同或相反的作用， 从而会打乱剂量与效应间

的平行关系而失去规律性， 亦或提示今后的研究中应深入

量效关系的研究。
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沙棘熊果酸调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 轴在抗结核药物致人肝细胞损伤中

的作用

窦增花１， 　 于国英２

（１． 青海省第四人民医院， 青海 西宁 ８１００００； ２． 青海省第四人民医院肝病科， 青海 西宁 ８１００００）

收稿日期： ２０２０⁃０２⁃２５
基金项目： ２０１７ 年青海省卫生计生重点课题 （２０１７⁃ｗｊｚｄ⁃０４）
作者简介： 窦增花 （１９７８—）， 女， 副主任药师， 从事药物药理作用研究。 Ｔｅｌ： １５２９７１３５６７２， Ｅｍａｉｌ： ｓｉｌｅｎｃｅ０５３１＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探究沙棘熊果酸调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 轴在抗结核药物致人肝细胞损伤中的作用。 方法　 正常肝细胞株

ＨＬ⁃７７０２ 分正常组、 模型组及沙棘熊果酸低、 中、 高浓度组。 除正常组外， 其余各组 １２０ μｇ ／ ｍＬ 异烟肼和 ２４０ μｇ ／ ｍＬ
利福平联合处理构建抗结核药物致人肝细胞损伤模型， 沙棘熊果酸低、 中、 高浓度组同时添加 ０􀆰 ０１８、 ０􀆰 １８、
１􀆰 ８ μｍｏｌ ／ Ｌ沙棘熊果酸共培养。 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖能力； ＥＬＩＳＡ 检测上清液中 ＴＮＦ⁃α、 白 ＩＬ⁃１β 水平； ＳＯＤ 活性

检测试剂盒、 ＭＤＡ 检测试剂盒检测上清液中 ＳＯＤ、 ＭＤＡ 水平； 流式细胞术检测细胞凋亡能力； 蛋白免疫印迹检测细

胞中 ＮＬＲＰ３、 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （ｐ１０） 蛋白水平。 结果 　 与正常组比较， 模型组 （１２、 ２４、 ３６ ｈ） 细胞存活

率、 上清液中 ＳＯＤ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 上清液中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＭＤＡ 水平， 细胞凋亡率， 细胞中 ＮＬＲＰ３、 ｐｒｏ⁃
ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （ｐ１０） 蛋白水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 沙棘熊果酸低、 中浓度组 （２４、 ３６ ｈ）、 沙棘

熊果酸高浓度组 （１２、 ２４、 ３６ ｈ） 细胞存活率， 沙棘熊果酸低、 中、 高浓度组上清液中 ＳＯＤ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 沙

棘熊果酸低、 中、 高浓度组上清液中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 凋亡率、 细胞中 ＮＬＲＰ３ 蛋白水平， 沙棘熊果酸中、 高浓度组上

清液中 ＭＤＡ， 细胞中 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （ｐ１０） 蛋白水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 随着沙棘熊果酸浓度的升高， （１２、
２４、 ３６ ｈ） 细胞存活率、 上清液中 ＳＯＤ 水平逐渐升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 上清液中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＭＤＡ、 凋亡率， 细胞中

ＮＬＲＰ３、 ｐｒｏ⁃ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （ｐ１０） 蛋白水平逐渐降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 呈浓度依赖效应。 结论　 沙棘熊果酸在抗结

核药物致人肝细胞中抑制 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通路从而抑制炎症和氧化应激， 抑制细胞病变发生， 从而促进细胞增殖、
抑制细胞凋亡， 实现对肝细胞的保护。
关键词： 沙棘熊果酸； 肝细胞损伤； 抗结核药物； 核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３ ／半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶⁃１
中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２１）０５⁃１３１９⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２１􀆰 ０５􀆰 ０４１

　 　 结核病是一种慢性传染病， 目前世界卫生组织推荐使

用异烟肼和利福平联合治疗， 但造成的人肝细胞损伤是并

发症之一［１］ 。 肝细胞损伤会降低肝细胞活力、 导致细胞凋

亡， 从而引发疾病［２］ 。 减缓肝损伤可有助于结核病的治

疗， 沙棘具有抗炎、 抗肥胖作用， 可明显修复损伤的肝细

胞［３］ ， 沙棘中熊果酸具有抗炎、 抗菌、 抗凋亡等作用从而

保护细胞［４⁃５］ 。 但沙棘熊果酸在抗结核药物导致人肝细胞损

伤中的作用却未发现相关研究。 核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白 ３ （Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） ／半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶⁃１
（ ｃｙｓｔｅｉｎｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ⁃３ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ⁃１， ｃａｓｐａｓｅ⁃
１） 炎症信号通路在肝损伤模型中表达上调， 可能参与肝

细胞损伤过程， 是引发炎症反应的重要因素［６］ 。 本研究建

立抗结核药物致人肝细胞损伤模型， 探究沙棘熊果酸对肝

细胞损伤的保护作用， 并初步探讨其机制。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 细胞 　 正常人肝细胞株 ＨＬ⁃７７０２ （中国科学院细胞

库， 目录号 ＧＮＨｕ６）。
１􀆰 ２　 药物、 试剂及仪器　 沙棘果采摘于新疆维吾尔自治区

昌吉回族自治州， 经青海省第四人民医院分离并提纯， 鉴

定沙棘熊果酸使用红外光谱、 高效液相色谱、 核磁共振联

合鉴定， 纯度 ９４􀆰 ２％ 。 异烟肼购自上海信谊药厂有限公司，
国药准字 Ｈ３１０２０４９４； 利福平购自山西云鹏制药有限公司，
国药准字 Ｈ３４０２２４０１； ＣＣＫ⁃８ 试剂盒、 超氧化物歧化酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ） 活性检测试剂盒、 丙二醛

（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 检测试剂盒、 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 细胞

凋亡检测试剂盒均购自碧云天生物科技有限公司， 货号分

别为 Ｃ００３７、 Ｓ０１０３、 Ｓ０１３１、 Ｃ１０６２Ｓ； 人肿瘤坏死因子⁃α
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