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摘要　目的 :研究预知子乙醇提取物的抗抑郁作用 ,并初步探讨其作用机制。方法 :采用小鼠悬尾实验、强迫

游泳实验 ,抑制单胺重摄取作用实验等动物模型来考察预知子乙醇提取物抗抑郁作用及其作用机制。结果 :

预知子乙醇提取物能够显著缩短小鼠悬尾及强迫游泳不动时间 ;显著增加多巴胺 (DA )致小鼠死亡作用和阿

朴吗啡致小鼠刻板运动作用 ;增加 52羟色胺酸 (52HTP)致甩头作用 ,但对去甲肾上腺素 (NE)重摄取抑制作

用不明显。结论 :预知子乙醇提取物有抗抑郁活性 ,与其增强 52HT、DA神经系统作用有关。
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ABSTRACT　O bjective: To investigate the anti2dep ressant effects of A kebia fru it alcohol extract and to exp lore its mechanism.

M ethods: Tail suspension model and force2swim model of m ice were used to observe the effect of A kebia fruit alcohol extract on relie2
ving dep ression. The mechanism was exam ined by inhibiting reup take of monoam ine neurotransm itters. Results:A kebia fruit alcohol ex2
tract can reduced the immobility time in both of the tail suspension test and the forced swim test of m ice . A kebia fruit alcohol extract

significantly increased the rate of death of injecting dopam ine and enhanced the apomorphine2induced stereotypy, could increase the

head2twitch response evoked by 52HTP, but it had no direct activation on reup take of noradrenalin . Conclusion:A kebia fruit alcohol

extract has antidep ressant effects , and itsmechanism may be related to the reinforcement of 52HT nerves system and DA nerves system.
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　　抑郁症是一种常见的精神疾病 ,以情感持续性

低落为基本特征 ,常伴有思维迟钝和行为迟滞以及

各种躯体化症状 ,在我国的发病率为 113% ～

1911% ,并呈逐年上升的趋势 [ 1 ]。目前对其治疗多

为药物治疗联合心理治疗。但是此类药物多有疗效

缓慢、依赖性等现象存在。因此 ,开发出安全、高效、

依赖性小的抗抑郁药物是当前研究的一个热点。预

知子 (A kebiae fructus) ,别名八月炸、野香蕉 ,为木通

科植物木通 A kebia Q uina ta ( Thunb. ) Decne. 的果

实。《开宝本草》记载其味苦 ,寒 ,无毒。主要含有

木通皂苷 ( akebin) A、B、C、D、E、F、G,其皂苷元均为

常春藤皂苷元。主治精神病 (心气不足 ,精神恍惚 ,

语言错妄 ,忪悸烦郁 ,忧悉惨戚等 )和疠风 (眉落、声

变 ) [ 2 ]。赵振兴等 [ 3 ]报道用夜交藤预知子汤治疗郁

症。我们研究了预知子的抗抑郁作用 ,发现预知子

乙醇提取物是抗抑郁作用的活性部位 ,并从抑制单

胺重摄取的角度初步探讨其作用机制 ,现报道如下。

1　材料与方法

1. 1　实验动物　 ICR小鼠 ,体重 18～20 g,第二军

医大学实验动物中心提供 [许可证号 : SCXK (沪 )

200220006 ] ,自由觅食和饮水 ,室温 ( 23 ±2) ℃,自

然光照。

1. 2　药品和试剂　圣·约翰草提取物 (路优泰 ,德

国威玛舒培博士药厂 ,批号 : 0840508) ;盐酸氟西汀

胶囊 (百优解 ,礼来苏州制药有限公司分装 ,批号 :

070606) ,甲磺酸瑞波西汀胶囊 (叶洛抒 ,重庆药友

制药有限责任公司 ,批号 : 071101) ,氟哌噻吨美利

曲辛片 (黛力新 ,丹麦灵北制药有限公司 ,批号 :

1072) ,重酒石酸去甲肾上腺素注射液 (上海禾丰制

药有限公司 ,批号 071101)盐酸多巴胺注射液 (上海

禾丰制药有限公司 ,批号 071008) ,育亨宾 ,阿朴吗

啡 , 52羟色氨酸均购自 sigma公司。

1. 3　实验方法
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1. 3. 1　预知子乙醇提取物的制备 :药材粗粉 500 g,

用石油醚 1 000 mL回流脱脂 2次 ,药材粗粉挥去石

油醚后 ,用 80%乙醇 2 L回流提取二次 ,每次 l h。

提取液减压浓缩至 500 mL,放置过夜 ,过滤 ,滤液部

份加水至 800 mL,依次用 EtOAc 2 400mL (分 3次 ) ,

水饱和 n2BuOH 3 200mL (分 4次 )提取 ,减压回收 n2
BuOH近干 ,得浸膏。

1. 3. 2　小鼠悬尾实验　实验动物随机分为 4组 ,每

组 10只。试验药物 2个剂量组 ,分别为 50、100 mg/

kg,阳性药物圣 ·约翰草提取物组剂量为 100 mg/

kg,空白对照组给予等体积生理盐水。每天灌胃一

次 ,灌胃量 0. 2 mL /10 g,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　小鼠强迫游泳实验 　分组与给药同“1. 3.

2”,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 h,记录后 4 m in内

的累计不动时间 ,各组小鼠平行操作。

1. 3. 4　育亨宾致小鼠死亡实验　分组同“1. 3. 2”,

阳性药甲磺酸瑞波西汀胶囊剂量为 1. 6 mg/kg。小

鼠每天上午灌胃一次 ,连续给药 7 d。末次给药后 1

h,各组动物分别皮下注射育亨宾 30 mg/kg,观察 0.

5、1、2、4、24 h内的死亡率。

1. 3. 5　DA致小鼠死亡实验 　分组同“1. 3. 2”,阳

性药氟哌噻吨美利曲辛片剂量为 0. 2 mg/kg。末次

给药后 1 h,小鼠尾静脉注射亚致死剂量 (100 mg/

kg )的 DA ,观察死亡率。

1. 3. 6　52HTP诱导的小鼠甩头行为实验 　分组同

“1. 3. 2”,阳性药盐酸氟西汀剂量为 20 mg/kg,末次

给药后 1 h腹腔注射 150 mg/kg的 5 2HTP,给药后 5

m in开始 , 15 m in内小鼠的甩头次数。

1. 3. 7　阿朴吗啡致小鼠刻板运动实验 　分组同

“1. 3. 2”,阳性药氟哌噻吨美利曲辛片剂量为 0. 2

mg/kg。各组小鼠在末次给药 1 h后 ,皮下注射阿

朴吗啡 16 mg/kg,立即单独放入 16 ×27 cm的小鼠

笼中 ,笼底部预先铺上揉有皱褶的纸 ,皱褶向上。根

据小鼠刻板运动的评分标准 (见表 1) ,观察阿朴吗

啡 1 h内动物出现刻板运动的程度。

1. 4　统计学处理 　结果用 �x ±s表示 ,采用

SPSS1310进行单因素方差分析处理。死亡率采用
χ2检验评价差异的显著性。

2　结果

2. 1　对小鼠悬尾不动时间及强迫游泳不动时间的

影响　小鼠在悬尾及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。

如表 2所示 ,圣·约翰草提取物和预知子乙醇提取

物两个剂量组均能显著缩短悬尾不动时间和强迫游

泳不动时间 ,与空白对照组比较 ,差异具有显著性意

义 ( P < 0. 05, P < 0. 01) ;预知子乙醇提取物作用具

有一定的剂量依赖关系 ,作用强度与圣·约翰草提

取物组相当。

表 1　阿朴吗啡致小鼠刻板运动的评分标准

活动情况 分值

无定型活动反应 ,与 N s组无区别 0

动物不连续地闻 ,常伴有兴奋话动 1

动物连续地闻 ,头稍有活动 ,伴周期性兴奋活动 2

动物连续地闻和头部活动 ,伴有不连续地咬、啃、舔的动作 ,
并有短暂活动期

3

动物连续地咬、啃 ,无兴奋活动期 ,有时全身迅速移位 4

表 2　预知子乙醇提取物对小鼠悬尾实验和强迫
游泳实验不动时间的影响 ( �x ±s, n = 10)

组别 悬尾实验
不动时间 ( s)

强迫游泳实验
不动时间 ( s)

空白对照组 142. 5 ±25. 6 186. 7 ±25. 3

圣·约翰草提取物组 108. 5 ±42. 31) 115. 8 ±63. 92)

预知子低剂量组 105. 3 ±26. 81) 134. 6 ±30. 41)

预知子高剂量组 81. 7 ±22. 22) 116. 7 ±32. 62)

1) P < 0. 05; 2) P < 0. 01,与空白组比较。

2. 2　对育亨宾致小鼠死亡的影响育亨宾能选择性地

阻断突触前的α2受体 ,促进去甲肾上腺素 (NE)的释

放。阳性药甲磺酸瑞波西汀是选择性 NE再摄取抑

制剂 ,可提高中枢内 NE的浓度结果 ,显著增加育亨

宾致小鼠死亡率。预知子乙醇提取物在 50～100

mg/kg剂量范围内对亨宾毒性作用无明显影响 ,提示

其作用与 NE能神经功能无关。结果见表 3。

表 3　预知子乙醇提取物对育亨
宾致小鼠死亡的影响 ( �x ±s, n = 10)

组别 死亡数 死亡率 ( % )

空白对照组 1 10

甲磺酸瑞波西汀组 8 　802)

预知子低剂量组 0 0

预知子高剂量组 10 10

2) P < 0. 01,与空白组比较。

2. 3　对 DA致小鼠死亡的影响 　阳性药氟哌噻吨

美利曲辛片可抑制 DA的重摄取 ,提高中枢内 DA

的浓度 ,因此明显增加小鼠静脉注射亚致死量 DA

后的小鼠死亡数 ,死亡率达 60% ;预知子乙醇提取

物低、高 2个剂量组均明显增加静脉注射亚致死剂

量 DA的小鼠死亡率 ,提示其作用与增强 DA能神

经功能有关 ,结果见表 4。
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表 4　预知子乙醇提取物对 DA致
小鼠死亡的影响 ( �x ±s, n = 10)

组别 死亡数死亡率 ( % )

空白对照组 1 10

氟哌噻吨美利曲辛组 6 601)

预知子低剂量组 4 40

预知子高剂量组 60 601)

1) P < 0. 05,与空白组比较。

2. 4　对 52HTP诱导小鼠甩头的影响　阳性药盐酸

氟西汀能高度选择性抑制突触前膜对 52HT的再摄

取 ,提高中枢内 52HT的浓度 ,因此明显增加 52HTP

诱导小鼠诱导甩头行为。预知子乙醇提取物明显增

强 52HTP诱导小鼠诱导甩头行为 ,其中高剂量组与

空白对照比较 ,差异具有显著意义 ( P < 0105) ,提示

其作用可能与抑制 52HT重摄取有关。结果见表 5。

表 5　预知子乙醇提取物对 52HTP诱导
小鼠甩头的影响 ( �x ±s, n = 10)

组别 甩头次数 增加率 ( % )

空白对照组 5. 2 ±2. 04 —

盐酸氟西汀组 29. 2 ±2. 442) 461

预知子低剂量组 7. 8 ±3. 01 50

预知子高剂量组 11. 9 ±2. 181) 129

1) P < 0. 05; 2) P < 0. 01,与空白组比较。

2. 5　对阿朴吗啡致小鼠刻板运动的影响 　阿朴吗

啡 (Apomorphine, APO )是一种非选择性多巴胺受体

激动剂 ,阳性药氟哌噻吨美利曲辛片可抑制 DA的

重摄取 ,提高中枢内 DA的浓度 ,可协同阿朴吗啡致

小鼠刻板运动的程度。预知子乙醇提取物对注射阿

朴吗啡后的小鼠刻板运动有增强作用 ,其中高剂量

组与空白对照比较 ,差异具有显著意义 ( P < 0. 05)。

提示其作用可能与增强脑内多巴胺的作用有关。

表 6　对阿朴吗啡致刻板运动的影响 ( �x ±s, n = 10)

组别 刻板评分 增加率 ( % )

空白对照组 1. 2 ±0. 42 —

氟哌噻吨美利曲辛组 3. 4 ±0. 521) 183

预知子低剂量组 1. 8 ±0. 63 50

预知子高剂量组 2. 3 ±0. 481) 92

1) P < 0. 05,与空白组比较。

3　讨论

抑郁症 ( dep ression)是由多种原因引起的以心

理障碍为主要特征的综合征 ,目前已成为世界第 4

大疾患 [ 4 ]。抗抑郁药普遍存在副作用多、有效率

低、易复发等问题 [ 5 ]
,这带给患者很大的困扰 ,因此

要求新开发的抗抑郁药安全、高效且依赖性小。预

知子入药历史已久 ,在我国主要分布于长江流域以

南的各地 ,资源稳定易得 ,便于长期利用和开发。

小鼠悬尾试验和强迫游泳试验会提供一个不可

回避的压迫环境 ,小鼠在这两种状态下很快会出现

绝望行为 ,表现为不再挣扎 ,呈现特有的安静不动状

态 ,可模拟人类的抑郁状态。抗抑郁药能明显缩短

不动状态的持续时间 ,此模型对抗抑郁药有很好的

预测效度 ,可用于该类药物的初筛 [ 6, 7 ]。本实验中 ,

预知子乙醇提取物可较显著的缩短小鼠游泳不动时

间和悬尾不动时间 ,说明预知子乙醇提取物具有一

定的抗抑郁活性。

抑郁症的病因复杂 ,单胺类神经递质与抑郁症

的关系十分密切 ,其生物学基础是 DA和 /或 52HT

和 /或 NE的利用缺陷。许多抗抑郁药通过影响单

胺递质的重摄取或代谢过程来发挥抗抑郁作用。本

实验中 ,预知子乙醇提取物并不协同育亨宾致死作

用 ,说明其抗抑郁活性与去甲肾上腺能神经无关。

本实验中预知子提取物可与 52HTP产生协同作用 ,

使小鼠甩头次数明显增加。提示其抗抑郁活性可能

与其抑制 52羟色胺重摄取、增强脑内 52HT神经功

能有关。阿朴吗啡是脑内多巴胺受体激动剂 ,可使

啮齿类动物出现强迫性嗜咬现象 [ 8 ]。本实验表明 ,

预知子乙醇提取物可与阿朴吗啡协同而使阿朴吗啡

致小鼠刻板运动 (强迫性嗜咬活动 )增加 ,并且明显

增加静脉注射亚致死剂量 DA的小鼠死亡率 ,说明

其很可能通过阻断 DA在神经末稍的重摄取 ,从而

增加突触间隙的 DA的浓度而发挥抗抑郁作用。总

之 ,预知子乙醇提取物具有一定的抗抑郁活性 ,其作

用机制与增强中枢 DA和 52HT的作用有关。
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