
但由于治疗时间仅 ２１天，尚不能按照 ＩＴＰ疗效评定
标准判定疗效。同时，本研究中 Ｔ细胞及其亚群以及
血小板相关抗体观察结果尚不能提供健脾益气摄血

颗粒具有明确调节免疫功能相关证据，有待于进一步

开展临床或基础实验进行弥补或辅助说明。
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柴胡白芍提取液对小鼠抑郁样行为的影响

张　蕾　牟翔宇　孙　鹏　于　洋　郜彦鑫　郭英慧

摘　要　目的　观察柴胡与白芍提取液合用对小鼠的抑郁样行为是否具有改善作用，以期为研发抗抑郁新药提供实验支

持。方法　将 １５０只雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠均分为旷场实验（ｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ，ＯＦＴ）、悬尾实验（ｆｏｒｃｅｄｓｗｉｍｍｉｎｇｔｅｓｔ，ＦＳＴ）和强迫游泳

实验（ｔａｉｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔ，ＴＳＴ）３个实验，每个实验设计 ５０只小鼠，每个实验设计分别分为 ５组，空白对照（ｃｏｎｔｒｏｌ）组、氟西汀组、

柴芍高剂量组、柴芍中剂量组、柴芍低剂量组，分别灌胃，给药 ７天后进行旷场实验，强迫游泳实验和悬尾实验，检测柴胡白芍提

取液对小鼠抑郁样行为的影响。结果　旷场实验中，柴芍高剂量组与柴芍低剂量组对比空白组差异无统计学意义，而柴芍中剂

量组与氟西汀组可明显增加小鼠的中央区停留时间（Ｐ＜０．０５）。悬尾实验中，柴芍高、中、低剂量组对比空白组可明显缩短小鼠

悬尾不动时间（Ｐ＜０．０５）。强迫游泳实验中，柴芍高、中、低剂量组对比空白组可明显缩短小鼠游泳不动时间（Ｐ＜０．０５）。结论　柴

胡白芍提取液合用对小鼠抑郁样行为具有较为明显的改善作用，但其具体作用机制有待于进一步研究。

关键词　柴胡　白芍　抑郁样行为　小鼠　影响
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　　柴胡的基本功效是疏肝解郁，升举阳气，透表泄
热，在众多抗抑郁复方中，柴胡类方占有重要地位，约

占总数的１／３［１］。众多实验表明，逍遥散、四逆散、柴
胡疏肝散、安神解郁汤等在调节抑郁样情绪方面有显

著效果，归纳看来，此类方剂均以柴胡为君药，疏肝解

郁，和解表里，以白芍为臣药，养血柔肝，敛阴收汗，二

者配伍使用一散一收，相互展其长而避其短
［２，３］
。现

代药理研究表明，这些方剂中主要起效物质为柴胡皂

苷和芍药苷
［４］
。柴胡皂苷是柴胡中最主要的活性成

分，具有抗肝纤维化、抗病毒、保护肝细胞、抗肿瘤、抗

炎、免疫的作用
［５］
。芍药的主要活性成分为芍药苷，

芍药苷对抗伤害性疼痛、免疫、抵抗炎症等方面具有

积极的作用
［６］
。虽然柴胡与白芍常配对出现在抗抑

郁的处方中，但鲜有关于二者有效成分单独配伍使

用，对小鼠抑郁样行为影响的报道，故本研究将就此

进行探讨。

材料与方法

１．实验材料：ＳＰＦ级 Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠，体质量
１８～２２ｇ，１５０只，日龄 ２１～２７天。由北京维通利华
实验动物技术有限公司提供，实验动物许可证号：

ＳＣＸＫ（京）２０１６－０００６。采用按体重匀齐分组的方法
将１５０只 Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠分为 ３个组，即旷场实
验、悬尾实验和强迫游泳实验组，再将 ３个实验组分
别分为５组，即空白对照（ｃｏｎｔｒｏｌ）组、氟西汀组、柴芍
高剂量组、柴芍中剂量组和柴芍低剂量组，每组 １０
只，５只一笼分笼饲养。小鼠于实验室进行适应性饲
养１周，保持１２ｈ／１２ｈ明暗周期，昼夜颠倒，常规喂食

喂水。所有动物实验操作遵从于美国 ＮＩＨ颁布《实
验动物护理和使用指南》。适应性饲养结束后，小鼠

按照药量体质量比０．１ｍｌ／１０ｇ标准开始灌胃给药，阳
性对照组灌胃氟西汀药液。柴胡白芍（以下简称柴

芍）高、中、低剂量组，空白对照组给予同等量的载体

溶剂。

２．试剂与仪器：柴胡提取液、白芍提取液均由山
东中医药大学实验中心药剂实验室提供。柴胡、白芍

按１２∶１０的生药用量配伍（出自柴胡疏肝散）再通过
人和小鼠的体表面积换算，计算出柴芍提取液低剂量

组的浓度，依次进行两倍的换算推出高、中两个剂量，

最后得出柴胡、白芍按１．００ｇ／ｋｇ∶０．８０ｇ／ｋｇ、０．５０ｇ／ｋｇ∶
０４０ｇ／ｋｇ、０．２５ｇ／ｋｇ∶０．２０ｇ／ｋｇ３个高、中、低比例配
伍，再分别回流提取 ２次 １０倍量的 ７０％乙醇，每次
提取１．５ｈ，合并 ２次提取液，过滤除去药渣，滤液减
压回收乙醇，并将提取液放于 ４℃冰箱保存［７，８］

。氟

西汀分散片购自礼来苏州制药有限公司，批号：

Ｌ０１８１０，给药时浓度为 ２ｍｇ／ｋｇ；Ｓｍａｒｔ３．０．０．５动物
行为学分析系统、ＸＲ－ＳｕｐｅｒＭａｚｅ动物行为分析系
统、ＸＲ－ＸＺ３０１旷场实验系统、小鼠悬尾实验箱体、
小鼠强迫游泳装置等均购自上海欣软信息科技有限

公司。

３．小鼠旷场实验：小鼠旷场实验在灌胃第 ８天进
行测试。测试当天，各组小鼠均在用药后 ０．５ｈ进行
实验，轻抓握小鼠颈背部皮肤，放置于旷场箱的中央

区域，待手完全不在视频范围中时，操作软件开始记

录分析，每只小鼠采集时间为 ６ｍｉｎ，由计算机记录小
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鼠的运动轨迹，并分析中央区滞留时间（ｓ）。
４．小鼠悬尾实验：小鼠悬尾实验在灌胃第 ８天进

行测试。通过固定小鼠的尾部，使小鼠头部向下，记

录处于该绝望状态中小鼠产生的一系列不动参数。

测试当天，各组小鼠均在用药后０．５ｈ进行实验，小鼠
尾端（在距尾尖２ｃｍ处）用胶带固定在悬尾箱的中间
横杆上，使其呈倒悬状态，头部离悬尾箱底部约

１５ｃｍ。适应 ２ｍｉｎ后，利用软件分析记录 ４ｍｉｎ之内，
累计不动时间（ｓ）。

５．小鼠强迫游泳实验：小鼠强迫游泳实验在灌胃
第８天进行测试。测试前 １天小鼠放入高 ２０ｃｍ、直
径 １０ｃｍ的圆柱型小鼠强迫游泳桶中适应性游泳
５ｍｉｎ，测试当天，给药 ０．５ｈ后将小鼠放入游泳桶中，
每桶１只，水深１０ｃｍ，水温２５±２℃，利用软件分析记
录小鼠 ６ｍｉｎ内的悬浮不动时间、悬浮不动潜伏期及
悬浮不动次数。

６．统计学方法：数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，采用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ６．０软件做方差分析及 ｔ检
验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．柴芍提取液对小鼠旷场中央区停留时间的影

响：柴芍高剂量组和柴芍低剂量组相比空白对照组，

差异无统计学意义，而柴芍中剂量组和氟西汀组可明

显增加小鼠在中央区停留时间（Ｐ＜０．０５），改善其抑
郁样行为。中剂量组柴胡白芍提取液可以明显改善

小鼠抑郁样行为，增加 ＯＦＴ实验中小鼠的中央区停
留时间，详见表１。

表 １　柴胡白芍提取液对小鼠中央区停留时间的影响

（ｘ±ｓ）（Ｃ５７ＢＬ／６小鼠）

组别 ｎ 剂量（ｇ／ｋｇ） 中央区停留时间（ｓ）
空白对照组 １０ ０ ２．５９８±１．０９０
柴芍高剂量组 １０ ０．７５，０．６０ ５．１７１±１．１０７
柴芍中剂量组 １０ ０．５０，０．４０ ７．７５３±１．８４６

柴芍低剂量组 １０ ０．２５，０．２０ ２．３８３±１．２２１
氟西汀组 １０ ０．００２ ８．６０６±２．１９６

　　与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　２．柴胡白芍提取液对小鼠悬尾的影响：柴芍高、
中、低剂量组和氟西汀组对比空白组可缩短小鼠悬

尾不动时间（Ｐ＜０．０５），上述剂量柴胡白芍提取液
可显著改善 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的抑郁样行为，其中以
氟西汀组和柴芍高剂量组效果更好，从而说明柴

胡白芍提取液有改善小鼠抑郁样行为的作用，详

见表 ２。

表 ２　柴胡白芍提取液对小鼠悬尾不动时间的影响

（ｘ±ｓ）（Ｃ５７ＢＬ／６小鼠）

组别 ｎ 剂量（ｇ／ｋｇ） 不动时间（ｓ）
空白对照组 １０ ０ １８６．５００±９．９７１
柴芍高剂量组 １０ ０．７５，０．６０ １１９．６±１４．３

柴芍中剂量组 １０ ０．５０，０．４０ １２８．０±１４．３

柴芍低剂量组 １０ ０．２５，０．２０ １３６．８００±８．５０５

氟西汀组 １０ ０．００２ １０４．８０±１３．８２

　　与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　　３．柴胡白芍提取液对小鼠强迫游泳不动时间的
影响：柴芍高、中、低剂量组和氟西汀组对比空白对照

组，可明显缩短小鼠强迫游泳不动时间（Ｐ＜０．０５），
上述剂量柴胡白芍提取液可显著改善 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
的抑郁样行为，其中以氟西汀组和柴芍低剂量组效果

更好，从而说明柴胡白芍提取液有改善小鼠抑郁样行

为的作用，详见表３。

表 ３　柴胡白芍提取液对小鼠强迫游泳不动时间的影响

（ｘ±ｓ）（Ｃ５７ＢＬ／６小鼠）

组别 ｎ 剂量（ｇ／ｋｇ） 不动时间（ｓ）
空白对照组 １０ ０ １７９．８０±３０．３０
柴芍高剂量组 １０ ０．７５，０．６０ ７４．７０±２１．８４

柴芍中剂量组 １０ ０．５０，０．４０ ６９．５５±２６．７８

柴芍低剂量组 １０ ０．２５，０．２０ ６６．２３±１９．３８

氟西汀组 １０ ０．００２ ４８．９３±２１．０８

　　与空白对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

讨　　论
杨洁等

［９］
通过对比柴胡加龙骨牡蛎汤组、单味

柴胡组、小柴胡类方组（去柴胡）、非小柴胡组（桂枝、

茯苓、大黄、龙骨、牡蛎）发现，虽柴胡组、非小柴胡组

都能明显缩短小鼠悬尾不动时间，增加 ５－ＨＴ诱导
小鼠甩头次数，但仍以全方柴胡加龙骨牡蛎汤的抗抑

郁作用更好。于春泉等
［８］
通过对比柴芍高、中、低剂

量组，白芍高、中、低剂量组，柴胡高、中、低剂量组，空

白对照组以及氟西汀组，发现在强迫游泳实验和悬尾

实验中各给药组均能明显减少小鼠的不动时间，但柴

芍高剂量组对小鼠不动时间的影响更为显著。综上

所述，柴胡、白芍配伍使用对比柴胡、白芍单用时抗抑

郁效果更明显，且柴胡、白芍配伍使用不仅具有协同

作用，还可以减少白芍单煎时有害物质苯甲酸的量、

在大鼠的肠道中柴胡皂苷可促进芍药苷的吸收、促进

白芍中芍药苷溶出量等积极作用
［１１～１３］

。本研究中的

柴胡白芍配伍比例出自明代张介宾《景岳全书》中的

柴胡疏肝散，为疏肝解郁的良方，在临床抗抑郁方面，
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取得了确切疗效
［１３］
。

脑内单胺类神经递质５－羟色胺（５－ＨＴ）、去甲
肾上腺素（ＮＥ）、多巴胺（ＤＡ）的代谢失常是抑郁症发
病机制的经典学说

［１４］
。目前，国际上抗抑郁的一线

药物氟西汀、地西帕就分别是５－ＨＴ和 ＮＥ的再摄取
抑制剂

［１５］
。柴胡提取液和白芍提取液中发挥主要药

理作用的物质分别为柴胡皂苷和芍药苷
［１６］
。戈宏焱

等
［１６］
用柴芍皂苷对抑郁大鼠进行干预后，发现大鼠

脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）的表达和脑内单胺类
神经递质及其代谢产物多巴胺（ＤＡ）、５－羟色胺
（５－ＨＴ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、高香草酸（ＨＶＡ）的
含量在原来下调的基础上均有明显的改善。此外，王

静霞等
［１７］
通过白芍提取液干预抑郁大鼠发现，给药

后抑郁大鼠的行为变化显著改善，大鼠脑内 ５－羟色
胺（５－ＨＴ）和去甲肾上腺素（ＮＥ）含量增加。

ＯＦＴ、ＴＳＴ和 ＦＳＴ是评价抗抑郁药作用常用的 ３
种动物模型

［１９，２０］
。ＯＦＴ是一项探究小鼠自发活动和

探索运动的经典行为学实验，常用来检测抗抑郁和焦

虑药物。其原理是利用啮齿类动物处于抑郁状态时，

其活动范围会选择相对安全的旷场箱体四周，避开相

对空旷的旷场中央，当啮齿类动物只要进入空旷的中

央区域，抑郁样情绪改变的动物，会对向箱体四周活

动产生迟疑，进而增加了中央区域停留时间。啮齿类

动物被放置在特定的环境中由于无法逃脱，呈现出行

为上的绝望，是悬尾和强迫游泳的实验原理。因此该

实验选用这３种方法评价柴胡白芍提取液的对抑郁
样行为的影响，更具有科学性。

本研究通过小鼠行为绝望抑郁模型，发现柴芍中

剂量组与氟西汀组可显著增加小鼠在中央区域停留

时间，同时柴芍各给药组，因为剂量的差异可以不同

程度的影响小鼠强迫游泳和悬尾不动时间，且各组对

比空白对照组差异均有统计学意义，这提示柴芍提取

液具有较好的抗抑郁效果。柴芍高、中、低剂量组与

氟西汀组比较差异无统计学意义，表明利用中药调节

抑郁样情绪与西药有着相似的效果，利用柴胡和白芍

配伍的中药制剂治疗与抑郁样情绪相关的疾病发展

前景相对良好。本研究发现柴芍提取液对小鼠的抑

郁样行为具有明显的改善作用，为继续深入研究柴芍

提取液的抗抑郁作用提供了有力的支持。也为将柴

胡配伍白芍发展成疗效明确，质量可控，作用机制确

切的抗抑郁新药奠定了良好的基础。
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