
积雪草总三萜酸及其主要成分的抗抑郁活性研究

曹尉尉 ,陆　波 (中国人民解放军第 411医院药械科 ,上海 200081)

基金项目 :上海市自然科学基金 (064119608) 1
作者简介 :曹尉尉 ,女 ,硕士 ,主任药师. Tel: ( 021) 65407620, E2mail:

caoww411@163. com1

摘要　目的 :探讨积雪草总三萜酸和其主要成分积雪草酸、羟基积雪草酸的抗抑郁作用。方法 :采用小鼠强

迫游泳实验、小鼠悬尾实验、开野实验和拮抗利血平所致的小鼠眼睑下垂实验 ,分别以小鼠不动时间、自主活

动数和拮抗率作为评价指标。结果 :在强迫游泳实验中积雪草总三萜酸、积雪草酸、羟基积雪草酸 60 mg/

kg、120 mg/kg剂量均能显著缩短小鼠不动时间 ,在悬尾实验中 30 mg/kg、60 mg/kg、120 mg/kg剂量均能显

著缩短小鼠不动时间 ,开野实验结果表明给药后小鼠的自主活动无明显变化 ,在利血平拮抗实验中积雪草总

三萜酸、积雪草酸、羟基积雪草酸均可减少小鼠眼睑下垂。结论 :积雪草总三萜酸、积雪草酸、羟基积雪草酸

有抗抑郁作用。
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ABSTRACT　O bjective: To investigate the antidep ressant activity of Centalla asiatic triterpenic acid (CATA) , and itsmain com stitu2
erts asiatic acid (AA) and madecassic acid (MA ). M ethods: The forced swimm ing test ( FST) , tail suspension test ( TST) , open

field activity(OFA) test and reserp ine2induced p tosis test were carried out to exam ine the antidep ressant activity in m ice. M ice immo2
bility duration in FST and TST, spontaneous activity frequency in OFA, and p tosis in reserp ine antagonistic test were observed. Re2
sults: CATA, AA and MA could significantly shorten m ice immobility time in FST at the dosages of 60 and 120 mg/kg and could

markedly shorten m ice immobility time in TST at the dosages of 30, 60 and 120 mg/kg. They could not reduce m ice spontaneous activi2
ty in OFA. CATA, AA and MA could reduce p tosis m ice in reserp ine antagonistic test. Conclusion:CATA, AA and MA exert an anti2
dep ressant activity in animal models.
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　　积雪草为《中国药典》收载的常用中药 ,为伞形

科积雪草属植物积雪草 (Centella asia tica L. U rban. )

的干燥全草 ,始载于《神农本草经》,主要分布于南

方地区 ,具有清热利湿、解毒消肿的功效 ,临床上多

用于治疗跌打损伤、皮肤病等 [ 1 ]。积雪草主要含有

三萜酸和三萜皂苷等成分 ,其在印度传统草药中被

广泛用于精神病、癫痫及癔病的治疗。张中启 [ 2 ]等

发现积雪草的 3种提取物均剂量依赖的显著抑制小

鼠体外单胺氧化酶 A的活性 ,其中以 50%醇提物抑

制效果最佳 ,提示积雪草具有抗抑郁作用 ;秦路

平 [ 3, 4 ]等发现积雪草挥发油具有抗实验性抑郁作

用 ;积雪草总苷可以减轻小鼠抑郁行为 ,并影响脑内

氨基酸的含量 ,积雪草总苷中羟基积雪草苷具有抗

抑郁作用 ,并有抑制大鼠脑内单胺氧化酶的活性。

以往的研究均集中在积雪草极性较大的苷类成分或

挥发油 ,但对积雪草非挥发的脂溶性成分 ,特别是三

萜酸类的抗抑郁活性未见报道 ,我们从积雪草氯仿

萃取部分制备了积雪草总三萜酸 ,并研究了积雪草

总三萜酸 ( centalla asiatic triterpenic acid , CATA )和

其主要成分积雪草酸 ( asiatic acid, AA)、羟基积雪草

酸 (madecassic acid,MA )的抗抑郁活性 ,报道如下 :

1　材料与方法

1. 1　实验动物　 ICR小鼠 ,♂,体重 18～20 g,由第

二军医大学实验动物中心提供 (许可证号 : SCXK

(沪 ) 200220006) ,每 10只 /笼群养 ,自由觅食和饮

水 ,室温 (23 ±2) ℃,自然光照。

1. 2　药品和试剂 　积雪草总三萜酸 (主要成分为

积雪草酸和羟基积雪草酸 )、积雪草酸、羟基积雪草
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酸 ,由本实验室自制 ;利血平注射液 ,上海复旦复华

制药厂 ,批号 : 050301;盐酸多塞平片 ,上海福得瑞药

业有限公司 ,批号 : 050201。

1. 3　实验方法

1. 3. 1　小鼠强迫游泳实验　基本按照 Porsolt方法

进行 [ 6 ]。实验动物随机分为 5组 ,每组 10只。试验

药物 3个剂量组 ,分别为 30、60、120 mg/kg;阳性药

物盐酸多塞平组剂量为 50 mg/kg,空白对照组给予

等体积生理盐水。小鼠每天上午灌胃 1次 ,连续给

药 7 d。末次给药后 1 h,将小鼠单独放入高 20 cm、

直径 14 cm的圆柱型玻璃缸中 ,缸内水深 10 cm ,水

温 23 ℃～25 ℃。从小鼠入水后记时 6 m in,记录后

4 m in内的累计不动时间 ,各组小鼠平行操作。

1. 3. 2　小鼠悬尾实验 [ 7 ] 　药物和剂量同小鼠强迫

游泳实验 ,小鼠每天上午灌胃一次 ,连续给药 7 d。

末次给药后 1 h,将动物尾端 2 cm部位贴在一水平

支撑物上 ,使动物成倒挂状态 ,支撑物放置于一敞口

箱内 ,其头部离底面约 5 cm。记录小鼠 6 m in内不

动时间 ,各组小鼠平行操作。

1. 3. 3　开野实验 [ 8 ] 　采用 YLS21A多功能小鼠自

主活动记录仪 ,对 1. 3. 1和 1. 3. 2各组小鼠进行自

主活动测定。测定仪有 4个记录小鼠活动的隔室 ,

每一隔室的直径为 19 cm,高为 13 cm,内有 4对光

电管计量小鼠活动情况。将小鼠放入隔室内适应环

境 5 m in后开始计时。强迫游泳实验或悬尾实验结

束后即给药第 8 d开始开野实验。给药前和给药后

1 h各记录 1次小鼠 15 m in内自发活动次数。实验

均在安静的环境下进行。

1. 3. 4　拮抗利血平诱发的小鼠眼睑下垂实验 　实

验动物随机分为 5组 ,每组 10只 ,为空白对照组、阳

性药物组、积雪草总三帖酸组、积雪草酸组、羟基积

雪草酸组。积雪草总三帖酸组、积雪草酸组、羟基积

雪草酸组剂量均为 60 mg/kg,阳性药物盐酸多塞平

组剂量为 50 mg/kg,空白对照组给予等体积生理盐

水。小鼠尾静脉注射利血平 2 mg/kg后 ,立即灌胃

给药 , 60 m in后将动物单个竖放 15 s,观察出现眼睑

下垂的动物数 ,计算拮抗率。

拮抗率 ( % ) = (每组实验动物数 -眼睑下垂

的动物数 ) /每组实验动物数

1. 4　统计学处理 　数据以 �x ±s表示 ,采用

SPSS1010软件 , ANOVA方法检验差异的显著性。

拮抗利血平诱发的小鼠眼睑下垂实验中拮抗率

( % )比较采用卡方检验。

2　结果

2. 1　CATA、AA、MA对强迫游泳小鼠不动时间的影

响　小鼠在强迫游泳模型中出现的不动状态反映了

动物的绝望行为 ,可模拟人类的抑郁状态。盐酸多

塞平组和 CATA、AA、MA 60、120 mg/kg剂量组均能

显著缩短强迫游泳小鼠的不动时间 , CATA和 MA

组 30 mg/kg无此作用 ,结果如表 1。

2. 2　CATA、AA、MA对悬尾小鼠不动时间的影响　

小鼠在悬尾模型中出现的不动状态反映了动物的绝

望行为 ,盐酸多塞平组和 CATA、AA、MA 30、60、120

mg/kg剂量组均能显著缩短悬尾小鼠的不动时间 ,

结果如表 1。

表 1　CATA、AA、MA对小鼠强迫游泳实验不动时间

和悬尾不动时间的影响 ( �x ±s, n = 10)

组别
剂量

(mg/ kg)
强迫游泳实验
不动时间 ( s)

悬尾实验
不动时间 ( s)

生理盐水组 - 182. 8 ±23. 9 138. 5 ±24. 3

多塞平组 50 108. 5 ±67. 62) 100. 1 ±41. 73)

CATA组 30 162. 3 ±31. 71) 114. 1 ±23. 03)

CATA组 60 147. 2 ±43. 81) 105. 8 ±26. 13)

CATA组 120 140. 5 ±36. 42) 101. 7 ±24. 24)

AA组 30 159. 9 ±24. 3 104. 4 ±25. 73)

AA组 60 156. 5 ±28. 51) 87. 9 ±30. 14)

AA组 120 147. 5 ±29. 32) 86. 8 ±22. 54)

MA组 30 161. 1 ±24. 4 110. 5 ±30. 6 3)

MA组 60 154. 9 ±33. 01) 107. 4 ±37. 4 3)

MA组 120 149. 6 ±34. 01) 97. 7 ±25. 4 4)

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01;与生理盐水组比较 (强迫游泳实验不动时间 ) ;

3) P < 0. 05, 4) P < 0. 01,与生理盐水组比较 (悬尾实验不动时间 )。

2. 3　CATA、AA、MA对开野实验小鼠自主活动的

影响　将各组给药前后小鼠的自主活动进行比

较 ,结果表明给药后小鼠的自主活动无影响 ,结果

如表 2。

2. 4　CATA、AA、MA拮抗利血平诱发的小鼠眼睑下

垂　盐酸多塞平 50 mg/kg, CATA、AA、MA 60 mg/kg

均能显著拮抗利血平诱发的小鼠眼睑下垂 ,结果如

表 3。

3　讨论

抑郁症是一种常见的情感性精神疾病 ,是一

种以显著而持久的心境低落为主要临床特征的综

合征 ,属于中医学郁症的范畴。随着竞争的加剧 ,

抑郁症已成为现代社会的常见病、多发病。抑郁

症的发病机制甚为复杂 ,尚未完全阐明。目前认

为抑郁症的发病机制可能与脑内单胺类神经功能

紊乱有关 ,主要表现为神经传导通路上的神经递

质 52羟色胺 ( 52HT)含量不足或功能降低 ,进而引
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起去甲肾上腺素 (NA )功能减弱 ,胆碱能神经系统 相对占优势。

表 2　CATA、AA、MA对小鼠自主活动的影响 ( �x ±s, n = 10)

组 别
剂 量

(mg/ kg)

强迫游泳小鼠活动次数

给药前 给药后

悬尾小鼠活动次数

给药前 给药后

生理盐水组 203 ±116 189 ±96 274 ±98 238 ±102

多塞平组 50 217 ±149 162 ±87 246 ±117 131 ±94

CATA组 30 238 ±135 208 ±120 286 ±149 227 ±129

CATA组 60 228 ±128 153 ±91 219 ±105 161 ±117

CATA组 120 218 ±129 145 ±97 262 ±123 233 ±106

AA组 30 247 ±131 161 ±124 228 ±114 166 ±118

AA组 60 288 ±151 197 ±126 256 ±139 178 ±134

AA组 120 227 ±126 175 ±110 258 ±109 198 ±112

MA组 30 213 ±151 174 ±104 251 ±96 193 ±92

MA组 60 235 ±128 146 ±110 253 ±126 239 ±112

MA组 120 230 ±129 214 ±115 283 ±133 229 ±104

表 3　CATA、AA、MA对利血平诱发小鼠

眼睑下垂的拮抗作用 ( �x ±s, n = 10)

组别
剂量

(mg/kg)
小鼠眼睑下垂数

(只 )
拮抗率　

( % )　

生理盐水组 0 0

多塞平组 50 6 401)

CATA组 60 3 701)

AA组 60 3 701)

MA组 60 4 601)

1) P < 0. 01,与生理盐水组比较。

强迫游泳实验是非特异性抗抑郁模型 ,如兴

奋剂、惊厥剂、抗组胺药等均能缩短实验动物的不

动时间 [ 8 ]
,但它们均是通过兴奋或拮抗副交感神

经的生理作用。CATA、AA、MA在强迫游泳和悬

尾试验中均能显著缩短小鼠不动时间 ,开野实验

表明 CATA、AA、MA对实验动物自主活动无显著

性影响 ,所以这种缩短不动时间的作用不是通过

增加小鼠的自主活动而引起的 ,即 CATA、AA、MA

表现出抗抑郁作用。

通过利血平拮抗实验可以判断药物对肾上腺素

能或 52HT能神经的激动作用 , CATA、AA、MA可以

有效的拮抗利血平引起的眼睑下垂 ,结合前面强迫

游泳实验的结果 ,进一步证明了 CATA、AA、MA的

抗抑郁作用。
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