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血府逐瘀口服液干预应激抑郁模型大鼠的实验研究

吕玲玲$沈小珩$陈敬贤

摘要$目的$观察血府逐瘀口服液对抑郁模型大鼠大脑行为学和
%

#羟色胺!

%

#

G)

"及脑源性神经营养

因子!

HI2J

"含量的影响# 方法$将雄性
5I

大鼠随机分为对照组$模型组$血府逐瘀组$黛力新组%每组

#!

只# 以慢性轻度不可预见性的应激法建立抑郁大鼠模型%血府逐瘀组和黛力新组大鼠分别给予血府逐瘀

口服液$黛力新片灌胃干预
!#

天# 采用旷野实验和蔗糖水消耗实验观察大鼠行为学改变%并检测
%

#

G)

和

HI2J

含量# 结果$实验大鼠经过慢性应激性刺激后%可出现行为异常改变%模型组
%

#

G)

含量降低%与对

照组比较%差异有统计学意义!

K L"

!

"#

"# 经血府逐瘀口服液和黛力新片干预后%应激大鼠行为学未发现明

显改变%

%

#

G)

含量降低不明显!

K M"

!

"%

"%且血府逐瘀组
%

#

G)

含量高于黛力新组!

K L"

!

"%

"# 但模型组大

鼠
HI2J

含量与对照组比较%差异无统计学意义!

K M"

!

"%

"%而血府逐瘀组和黛力新组大鼠
HI2J

含量低

于模型组!

K L"

!

"#

"# 结论$应激可以导致大鼠行为学改变和
%

#

G)

含量降低而出现抑郁倾向# 血府逐瘀

口服液干预可对抗抑郁引起的行为学改变%增加
%

#

G)

含量&但对大鼠
HI2J

含量影响并不明显%考虑其可

能不通过
HI2J

途径起效#

关键词$抑郁大鼠模型&血府逐瘀口服液&黛力新片&

%

"羟色胺&脑源性神经营养因子
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"
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$
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$$抑郁症是由各种原因引起的以显著而持久的心境

低落为主要症状的一组心境障碍或情感性障碍"具有高

患病率'高复发率'高疾病负担及高致残自杀率等特

征(

#

)

* 血府逐瘀口服液为中成药制剂"功能调气和血"

我们常用于治疗抑郁症或抑郁焦虑状态"取得较好的临

床效果"本实验通过观察血府逐瘀口服液对抑郁模型大

鼠行为学和大脑
%

"羟色胺$

%

#

G)

%及脑源性神经营养

因子$

HI2J

%含量的影响" 为临床治疗提供实验依据*

材料与方法

#

$动物$选用雄性
5I

大鼠
:3

只"

=

&

3

周龄"体

重
#3"

&

!!" D

"由上海交通大学医学院附属瑞金医院

实验动物中心提供"合格证#

5&N7

$沪%

!"">

"

"""%

*

!

$药物$蔗糖$分析纯
;Z%""D

"上海强顺化学

试剂有限公司出品"由上海交通大学医学院核医学科

提供%&血府逐瘀口服液$由桃仁' 红花'当归' 川芎'

地黄'赤芍'牛膝' 柴胡' 枳壳'桔梗' 甘草等组成"每

支
#" @9

"含生药量
:"

!

% D

(

!

)

"吉林敖东延边药业股

份有限公司"生产批号#

##"3""#

%& 黛力新$每片含氟

哌噻吨
"

!

% @D

"美利曲辛
#" @D

" 丹麦灵北制药有限

公司"生产批号#

#>>=

%*

$

$试剂$

%

#

G) ?9(5;

试剂盒'

HI2J ?9(5;

试

剂盒均由上海西唐公司购进*

:

$方法

:

!

#

$动物分组及抑郁模型制备方法$大鼠购进

后"适应性饲养
#

周"按随机数字表法分为
:

组"每组

#!

只"即对照组'模型组'血府逐瘀组'黛力新组(

$

)

*

大鼠抑郁模型制备采用温和不可预见性应激法"共
!#

天"包括禁食
!: Q

'夹尾
# @AC

'昼夜颠倒'

%" .

电击

足底
$ @AC

'强迫游泳'潮湿环境'行为限制'居住拥

挤'长时间不更换垫料等"每天随机安排
#

种"每种刺

激不能连续出现"使动物不能预料刺激的发生(

:

)

*

:1!

$给药方法$造模同时"对照组'模型组予以

正常饮食"每天饮用水灌胃
!

次"每次
! @9

* 血府逐

瘀组按每天
#" @9`_D

"溶解于
! @9

生理盐水中"

!

次
`

天(

!

)

*黛力新组按$

=:"

'

#!3

%

@D`_D

$见黛力新

药品使用说明书%"溶解于
! @9

生理盐水中"

!

次
`

天*

:

!

$

$观察项目及检测方法

:

!

$

!

#

$糖水消耗实验$在造模开始的适应阶段

:3 Q

内用
#a

蔗糖水代替饮用水"供大鼠饮用"训练大鼠

饮用
#a

蔗糖水* 在造模第
!#

天"再给予
#a

蔗糖水饮

用"并计算大鼠
!: Q

的饮用量"期间大鼠禁食(

%

)

*

:

!

$

!

!

$行为学旷野实验$

RY<C

#

PA<0U

%$在应激

前及应激后第
!#

天"用
RY<C PA<0U

法(

:

)观察各组大

鼠行为$水平运动和垂直运动%的变化* 本实验所用

敞箱为长方形"长
3" F@

"宽
%" F@

"高
$" F@

"底面

由面积相等的正方形
b

块组成"以动物穿越底面的块

数为水平活动$

FS/XXACD

%的得分数"以直立次数为垂

直活动 $

S<,SACD

% 的得分数"

!

只动物
#

组"每次

$ @AC

"分别观察记录每组大鼠的得分数*

:

!

$

!

$

$

%

#

G)

及
HI2J

测定$采用酶联免疫吸

附法$

?9(5;

%法* 各组大鼠在行为学测试后采用铡刀

断头"迅速剥离脑组织"取出完整的大脑"然后快速放

入"

!"

(冰冻保存"由上海西唐公司代测大鼠
%

#

G)

'

HI2J

含量*

:

!

:

$统计学方法$统计分析采用
5;5 3

!

"

软件

完成"所有数据均以
B

'

X

表示"组间比较采用单因素

方差分析"两两比较采用
T

检验"

K L"

!

"%

为差异有

统计学意义*

结$$果

#

$各组大鼠糖水消耗量比较$表
#

%$应激前"各

组大鼠糖水消耗量差异无统计学意义$

K M"

!

"%

%* 应

激后"模型组糖水消耗量明显减少"与对照组比较"差

异有统计学意义$

K L"

!

"#

%&血府逐瘀组及黛力新组

糖水消耗量较应激前下降不明显"与模型组比较"差异

均有统计学意义$

K L"

!

"#

%&两干预组间比较"差异无

统计学意义$

K M"

!

"%

%*

!

$各组大鼠旷野实验得分比较$表
#

%$应激前"

各组大鼠旷野实验得分"差异无统计学意义 $

K M

"

!

"%

%* 应激后"模型组大鼠活动明显减少"与对照组

比较"差异有统计学意义$

K L"

!

"#

%&血府逐瘀组及黛

力新组较应激前活动未见明显减少&与模型组比较"差

异均有统计学意义$

K L"

!

"#

%&两干预组间比较"差异

无统计学意义$

K M"

!

"%

%*

表
#

$各组大鼠糖水消耗量'穿格数及直立次数比较$$

B

'

X

%

组别
C

时间
#a

糖水消耗量

$

@9

%

水平活动

$穿格数%

垂直活动

$直立次数%

对照
#!

应激前
#%%

)

!%

'

!:

)

:# =#

)

3"

'

$

)

!% 3

)

b"

'

#

)

$=

应激后
#:>

)

b!

'

!b

)

"$ %b

)

="

'

$

)

3b b

)

>%

'

#

)

%:

模型
#!

应激前
#%#

)

b!

'

%"

)

=# =:

)

!"

'

$

)

!$ 3

)

$$

'

#

)

=!

应激后
bb

)

%b

'

$"

)

##

!

$#

)

""

'

!

)

>!

!

%

!

""

'

#

)

#=

!

血府逐瘀
#!

应激前
#%"

)

#%

'

%#

)

"! %3

)

>"

'

%

)

!# 3

)

>%

'

#

)

"=

应激后
#::

)

%b

'

!3

)

3b

"

::

)

b!

'

$

)

:!

"

3

!

""

'

#

)

#=

"

黛力新$

#!

应激前
#%!

)

%3

'

$"

)

#b %b

)

#"

'

:

)

$3 3

)

=>

'

#

)

::

应激后
#:!

)

"3

'

!%

)

#3

"

::

)

"3

'

$

)

%3

"

>

!

""

'

#

)

==

"

$$注#与对照组同期比较"

!

K L "

!

"#

&与模型组同期比较"

"

K L

"

!

"#

&与血府逐瘀组同期比较&

#

K L"

!

"%

&下表同

$

$各组大鼠
%

#

G)

含量比较$表
!

%$通过
!#

天

各种不同的应激后"模型组大鼠
%

#

G)

含量明显降低"
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%

与对照组比较"差异有统计学意义$

K L"

!

"#

%* 血府

逐瘀组和黛力新组大鼠
%

#

G)

含量降低不明显"且与

模型组比较"差异有统计学意义$

K L"

!

"#

%* 两干预

组比较"血府逐瘀组
%

#

G)

含量高于黛力新组"差异有

统计学意义$

K L"

!

"%

%*

:

$各组大鼠
HI2J

含量比较$表
!

%$

!#

天各种

不同的应激后"模型组大鼠
HI2J

含量有所降低"但差

异无统计学意义$

K M"

!

"%

%* 血府逐瘀组和黛力新组

HI2J

含量均低于模型组"且差异均有统计学意义$

K L

"

!

"#

%* 两干预组比较差异无统计学意义$

K M"

!

"%

%*

表
!

$各组大鼠
%

#

G)

及
HI2J

含量比较$$

B

'

X

%

组别$$

C %

#

G)

$

CD`@9

%

HI2J

$

YD`@9

%

对照$$

#! #

)

3>

'

"

)

"> "

)

="

'

"

)

##

模型$$

#!

"

)

3%

'

"

)

"$

!

"

)

%$

'

"

)

"!

血府逐瘀
#!

#

)

3!

'

"

)

"!

"

"

)

:#

'

"

)

"#

"

黛力新$

#!

#

)

$=

'

"

)

">

"#

"

)

:#

'

"

)

"!

"

讨$$论

抑郁症的生物学基础是中枢神经系统突触间隙单

胺类神经递质水平或功能下降"主要是
%

#

G)

'去甲肾

上腺素$

2?

%的水平低下"这是抑郁症研究中的最经

典的假说(

=

)

* 神经营养因子是神经元网络形成及可

塑性的重要调节因子"在神经营养因子家族中"以神经

生长因子$

2cJ

%'

HI2J

和神经营养因子
$

最具代表

性和研究最为深入*

HI2J

在成年哺乳动物脑内广泛

表达"在神经系统的发育和功能维持中起至关重要的

作用"它与中枢神经系统神经元的生存以及多巴胺能'

胆碱能'

%

#

G)

能神经元的可塑性密切相关(

>

)

*

HI2J

能通过多种途径调控神经细胞的发生'生存'生长'分

化和凋亡"并直接参与了神经突触的可塑性和重构"这

可能是
HI2J

参与抑郁症发病和治疗的重要机制(

3

)

*

抑郁症属中医学+郁证,范畴"其病机为气机失

调"内气及血"日久导致气血不和"肝郁血瘀"心神失

养* 血府逐瘀汤为功能调气和血"方中当归'川芎'赤

芍'红花'桃仁化瘀活血&牛膝通血脉'祛瘀血并引血下

行"为方中主要药物&+气为血帅,"+气行则血行,"故

又配伍柴胡疏肝解郁'升达清阳&枳壳'桔梗开胸行气"

使气机调达"则血行通畅&生地凉血清热"配当归又有

养血润燥"使瘀祛而不伤阴血&甘草调合诸药(

b

)

*

本实验发现"抑郁造模制备后"模型组大鼠
HI2J

含量与对照组相似"而血府逐瘀组和黛力新组大鼠均

显示大脑
HI2J

含量低于对照组* 究其原因"我们认

为#$

#

%这可能与抑郁本身导致大脑代偿性应激有关*

当机体受外界各种应激时"通过反馈调节来增加内源

性
HI2J

合成和分泌增加"增强脑组织的抗损伤作

用"使神经元的可塑性和自我保护机制得到加强* 另

外"应激可使机体的氧化应激水平增高以及体内的脂

质过氧化产物增加"同时体内的过氧化氢酶活性降低"

通过抗氧化作用来保护机体免受应激损害* $

!

%抗抑

郁药的治疗效果可能与中枢的神经再生有关"一些营

养因子和生长因子如
HI2J

'胶质细胞源性神经营养

因子$

cI2J

%'胰岛素样生长因子等虽能够调节成人

的神经再生"但慢性应激性不可预见性的刺激本身对

于大鼠并未引起器质性的病变或不可逆的神经性的损

伤(

#"

)

* $

$

% 抗抑郁药提高
HI2J

在脑内表达水平的

能力可能依赖于长时间给药"药物改善抑郁心境的作

用是否与神经营养活性的慢性改变有关"长期给药后

效果有待进一步观察* $

:

%实验方法和对象的不同及

标本来源的差异"大脑各区组织的选择差异都可能影

响到实验结果* $

%

%血府逐瘀口服液与黛力新片在抑

郁症治疗方面虽有一定的效果"但其机制并非作用于

HI2J

通路* 因此"其机制值得进一步的研究*
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