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桑叶提取物对小鼠抑郁样行为的影响
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［摘要］ 目的 研究桑叶提取物（EML）的抗抑郁作用及其机制。方法 雄性BALB/c小鼠随机分组，分别接受连续7 d或
单次灌胃（ig）给予EML（100、200和400 mg/kg）后，采用开场实验评价EML对小鼠自发活动的影响，采用行为绝望模型（小鼠悬

尾实验和强迫游泳实验）评价EML的抗抑郁活性；单次 ig给予EML（100、200和400 mg/kg）后，采用小鼠5-羟色氨酸（5-HTP）诱
导甩头实验、育亨宾毒性增强实验和利血平拮抗实验评价EML对单胺能神经系统功能的影响，初步探讨EML的抗抑郁机制。

结果 在行为绝望模型中，与溶剂对照组相比，EML（100 mg/kg）连续7 d给药可显著缩短小鼠悬尾和强迫游泳的不动时间，不

动时间抑制率分别为35.5%、41%（P＜0.05，P＜0.01），EML（400 mg/kg）单次给药可显著缩短小鼠悬尾和强迫游泳的不动时间，

不动时间抑制率分别为29.1%、35.3%（P＜0.05）；自发活动实验结果显示，在受试剂量范围连续7 d给予和单次给予EML对小

鼠中枢神经系统均无兴奋或抑制作用；在小鼠 5-HTP诱导甩头实验中，单次给予EML 100 mg/kg 可显著增加小鼠甩头次数

（P＜0.05）；在育亨宾毒性增强实验中，单次给予EML（100、200和400 mg/kg）对育亨宾所致小鼠死亡率均无显著影响；在利血

平拮抗实验中，与模型组相比，单次给予EML400 mg/kg可拮抗利血平（2.5 mg/kg，ip）引起的小鼠眼睑下垂（P＜0.05），对肛温下

降和运动不能无显著影响。结论 EML具有抗抑郁药理活性，其机制可能与增强5-羟色胺能系统的功能有关。
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［Abstract］ Objective To investigate the antidepressant effect and mechanism of the extract of mulberry leaf（EML）. Meth⁃
ods Male BALB/c mice were randomly assigned to receive EML（100，200 and 400 mg/kg）or vehicle for 7 days or single administra⁃
tion by intragastric（ig）route. The effect of EML on spontaneous activity in mice was evaluated using the open field test. The anti-de⁃
pressant activity of EML was evaluated using the tail suspension test and forced swimming test. After single ig administration of EML
（100，200 and 400 mg/kg），the effects of EML on the function central monoaminergic nervous system were evaluated using the 5-

hydroxy-L-tryptophan（5-HTP）induced head-twitch test，yohimbine toxicity potentiation test and reserpine test in mice. Results In
the behavioral despair model，the continuous administration of EML（100 mg/kg）for 7 days significantly reduced the immobility time
in the tail suspension test and forced swimming test. Compared with the vehicle group，the inhibitory rates of immobility time were
35.5% and 41%（P＜0.05，P＜0.01）in the tail suspension test and forced swimming test，respectively. The single treatment with
EML（400 mg/kg）also significantly reduced the immobility time in the tail suspension and forced swimming test，and the inhibitory
rates of immobility time were 29.1% and 35.3%，respectively（P＜0.05）. The results of spontaneous activity test showed that EML had
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no excitatory or inhibitory effect on the central nervous system in mice. In the 5-HTP induced head-twitch test in mice，the single treat⁃
ment with EML（100 mg/kg）significantly increased the number of head-twitches in mice. In the yohimbine toxicity potentiation test，
the single treatment with EML（100，200 and 400 mg/kg）had no significant effect on the mortality rate in yohimbin-treated mice. In
the reserpine test，compared with the model group，the single treatment with EML（400 mg/kg）antagonized reserpine induced ptosis
（P＜0.05）and had no significant effect on the decrease in rectal temperature and akinesia. Conclusion EML showed antidepressant
effect，and the action mechanism was likely related to the enhancement of the function of serotonergic nervous system.

［Key words］ extract of mulberry leaf（EML）；antidepressant effect；behavioural despair model；pharmacology model

抑郁症属于情感性精神障碍的最主要类型，具

有高患病率和高自杀率的特点，对社会造成严重经

济负担。2005～2015年，抑郁症患者的总数增加

了 18.4%。2015年，世界卫生组织将抑郁症列为造

成全球非致命健康损失的首要因素。此外，抑郁症

是自杀死亡的主要原因［1］，每年因抑郁症自杀死亡

人数高达 80万。目前现代医学治疗抑郁症大多基

于单胺类神经递质及其受体假说、炎症反应假说、

下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic-pituitary-adre⁃
nal axis，HPA）功能失调假说、神经营养因子假说以

及多因素综合作用假说等［2］。治疗抑郁症的主要

药物有三环类抗抑郁药、单胺氧化酶（monoamine
oxidase，MAO）抑制剂、5-羟色胺（5-hydroxytrypta⁃
mine，5-HT）重摄取抑制剂、去甲肾上腺素（norepi⁃
nephrine，NE）重摄取抑制剂、5-HT及NE双重重摄

取抑制剂、NE及多巴胺（dopamine，DA）双重重摄取

抑制剂以及其他新型抗抑郁剂等，这些药物虽可改

善抑郁情绪，但存在不同程度的胃肠功能紊乱、睡

眠障碍、认知功能障碍、心脏毒性和性功能障碍等

不良反应［3］。中药因具有多途径和多靶点的治疗

特点，可通过多环节发挥抗抑郁作用，且安全性较

高，近年来在新型抗抑郁药物研发中受到广泛关

注。

中医将抑郁症归于郁证范畴，认为郁证主要因

七情所伤、情志不遂、肝气郁结或气郁化火、郁火伤

肝而为病，故病位主要在肝，疏肝解郁是重要治法

之一［4］。桑叶为桑科植物桑（Morus alba L.）的干燥

叶，为常用中药，性味甘苦寒，归肺肝经，具有疏散

风热、清肺润燥、平抑肝阳、清肝明目之功效。20世
纪启东名老中医杨先生［5］认为桑叶疏肝解郁、益阴

养血、清而不可伐、补而不滋腻、化中有补、补中寓

清，其疏肝调经作用胜于柴胡。

中国桑树资源丰富，桑树中黄酮类成分含量较

高，含量高达55.38 mg/g［6］。黄酮类化合物是一种多

酚类物质，作为具有多种重要生物活性及药理作用

的次生代谢产物，是国内外研究的热点。前期本实

验室研究发现多种黄酮类中药成分具有潜在的抗

抑郁效应［7］。基于此，本研究旨在评价桑叶提取物

（extract of mulberry，EML）的抗抑郁作用，并采用药

理学模型对其作用机制进行初探。

1 材料与方法

1. 1 动物

雄性BALB/c小鼠，SPF级、体质量 18～22 g，购
自北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物

许可证：SCXK（京）2016-0006。饲养于军事医学研

究院实验动物中心，饲养温度（23±1）℃，相对湿度

（50±10）%，每日 6∶30～18∶30日光灯照明，自由摄

食饮水，用生长维持颗粒饲料喂养。实验过程遵循

本单位实验动物伦理委员会相关规定。

1. 2 药物、试剂和主要仪器

EML（批号：T20181025，黄酮含量41.2%），由湖

南希尔天然药业有限公司提供；取干燥的桑叶净

料，加 5～10倍量的水提取 2次，每次 1 h，合并前 2
次提取药液，经冷却至 40～50℃后上D-101型大孔

树脂柱，依次用水、65%乙醇洗脱，收集乙醇洗脱液，

经回收乙醇后减压浓缩得稠膏，将稠膏采取喷雾干

燥即得总黄酮部位EML；取芦丁作对照品（分光光

度法测定EML中的黄酮含量为 41.2%）。盐酸度洛

西汀（duloxetine，DLX，批号：1304002），上海万代制

药有限公司。5-羟色氨酸（5-hydroxy-L-tryptophan，
5-HTP；批号：H9772）、育亨宾（yohimbine，批号：

Y3125）和利血平（reserpine，批号：WXBC7476V），均

购于美国Sigma公司。

开场箱：自制，由底面为80 cm×80 cm、高50 cm
四壁光滑的不透明塑料板制成，底面被划分成为16
个20 cm×20 cm的等边方格；小鼠悬尾实验箱：自制

（20 cm×25 cm×30 cm）；小鼠强迫游泳缸：2 L大烧

杯；TH-212智能数字测温仪，北京海创高科技有限

公司。

1. 3 EML连续给药7 d抗抑郁效应研究

实验分组：50只BALB/c小鼠按体质量随机分

为溶剂对照组（VEH）、阳性药组（DLX，20 mg/kg）、

EML 100、200和 400 mg/kg组，每组 10只。各组按
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10 ml/kg给药体积灌胃（ig），末次给药 1 h后分别进

行自发活动实验、悬尾实验和强迫游泳实验，其中

DLX单次给药后进行测试，EML连续给药 7 d进行

测试。

小鼠自发活动检测：将小鼠置开场箱一角中心

方格内，头朝壁放入，观察5 min内小鼠的穿格次数

和直立次数。每只动物实验结束后用 30%乙醇清

洁开场箱以清除对下一只动物的影响。

小鼠悬尾实验：参照 Steru等［11］建立的方法，悬

尾箱（25 cm×25 cm×35 cm）顶板中心绳连一个小夹

子。用胶带粘在小鼠尾部距离尾尖2 cm处，用夹子

夹住胶带，使小鼠倒悬于黑色悬尾箱中，头部距离

箱底 5 cm。观察 6 min，记录后 4 min内累计不动时

间（t）。以小鼠停止挣扎、呈静止的垂直悬吊状态即

为“不动”。计算不动时间抑制率作为有效率指标，

公式如下：抑制率（%）=（t 溶剂对照组-t 给药组）/t 溶剂对照组×
100%。

小鼠强迫游泳实验：参照Porsolt等［12］建立的方

法进行强迫游泳实验，将小鼠置高 20 cm，直径 12
cm，水深 10 cm的圆柱形玻璃游泳缸中，水温（25±
1）℃，观察 6 min，记录后 4 min 内累计不动时间

（t）。以小鼠在水中停止挣扎呈漂浮状态、仅有细小

的肢体运动以保持头部浮在水面判定为“不动”。

计算不动时间抑制率作为有效率指标，公式同前。

1. 4 EML单次给药抗抑郁效应研究

50只BALB/c小鼠分组同 1. 3。适应性喂养 5 d
后各组按 10 ml/kg给药体积灌胃给药，各组单次给

药 1 h后分别进行自发活动实验、悬尾实验和强迫

游泳实验，方法同1. 3。
1. 5 EML抗抑郁作用机制初步研究

1. 5. 1 5-HTP诱导小鼠甩头实验 50只BALB/c小
鼠分组同1. 3。单次 ig给药1 h后腹腔注射（ip）给予

5-HTP 120 mg/kg，立即开始观察，记录 20 min内小

鼠甩头次数［8］。

1. 5. 2 小鼠育亨宾毒性增强实验 50只 BALB/c
小鼠分组同1. 3。单次 ig给药1 h后皮下注射（sc）给予

育亨宾 30 mg/kg，观察记录 24 h 内各组动物死亡

数［9］。

1. 5. 3 利血平耗竭实验 60只BALB/c小鼠除增

加模型组（10只）外，其余分组同 1. 3。溶剂对照组

和模型组小鼠 ig给予灭菌注射用水，阳性药组、EML
低 、中 、高 剂 量 组 分 别 ig 给 予 DLX 20 mg/kg、
EML100、200和400 mg/kg，给药体积10 ml/kg。给药

后 1 h，溶剂对照组 ip给予生理盐水，其余各组均 ip
给予利血平 2.5 mg/kg，分别记录以下指标：眼睑下

垂评分、肛温变化和运动不能的只数［10］。

眼睑下垂评分：给予利血平后 1 h，按小鼠眼睑

闭合程度打分：完全睁开0分，1/4闭合1分，1/2闭合

2分，3/4闭合3分，完全闭合4分，统计各组平均得分。

肛温变化：分别于各组给药前（T0）和给予利血

平2 h后（T1）用电子温度计检测小鼠肛温，统计2次
肛温差值（DT），DT=T0-T1。

运动不能测试：给予利血平后 1 h，将小鼠置于

直径 7.5 cm的圆圈中央进行观察，15 s内不能走出

圆圈记为“运动不能”，记录各组运动不能小鼠只

数。

1. 6 统计学分析

实验结果数据采用GraphPad Prism 8.0软件进

行统计分析，计数资料据（利血平拮抗实验的运动

不能动物数和育亨宾毒性实验的死亡率）采用精确

Fisher exact检验；其余计量资料数据以 x±s表示，两

组间比较采用 t检验，多组比较采用单因素方差分

析合并Dunnett′t检验，以P＜0.05认为差异具有统

计学意义。

2 结果

2. 1 EML连续给药7 d对小鼠自发活动的影响

与溶剂对照组比较，DLX 20 mg/kg 组及 EML
低、中、高剂量组小鼠爬格次数和直立次数均无显

著性差异，提示EML在受试剂量下无中枢兴奋或抑

制作用（表1）。

2. 2 EML连续给药7 d对小鼠悬尾不动时间的影响

与溶剂对照组比较，DLX 20 mg/kg与 EML100

表1 桑叶提取物（EML）连续给药7 d小鼠开场实验中的直

立次数和跨格次数

Tab.1 The number of rearings and crossings in the open⁃
ing field test in mice after continuous administration of ex⁃
tract of mulberry leaf（EML）for 7 days

组别

溶剂对照组

DLX 20 mg/kg
EML（mg/kg）

100
200
400

直立次数

21.8±7.8
10.5±5.9

21.3±6.4
24.7±7.5
22.5±7.1

跨格次数

121.7±32.0
143.6±39.4

101.3±16.9
115.0±23.9
104.7±15.2

注：DLX：度洛西汀；x±s，n=10
DLX：duloxetine；x±s，n=10
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和400 mg/kg均可显著缩短小鼠悬尾不动时间，不动

时间抑制率分别为 90.7%、35.5%、41%（P＜0.01、
P＜0.05、P＜0.01，表2），提示EML具有抗抑郁作用。

2. 3 EML连续给药 7 d对小鼠强迫游泳不动时间

的影响

与溶剂对照组比较，DLX 20 mg/kg、EML 100
mg/kg均可显著缩短小鼠强迫游泳不动时间，不动

时间抑制率分别为83.5%、35.3%，（均为P＜0.01，表
3），提示EML具有抗抑郁作用。

2. 4 EML单次给药对小鼠自发活动的影响

与溶剂对照组小鼠比较，DLX20 mg/kg 组及

EML低、中、高剂量组小鼠爬格次数和直立次数均

无显著性差异，提示EML在受试剂量下无中枢兴奋

或抑制作用（表4）。

2. 5 EML单次给药对小鼠悬尾不动时间的影响

与溶剂对照组比较，DLX 20 mg/kg与EML 400
mg/kg可显著缩短小鼠悬尾不动时间，不动时间抑

制率分别为 78.4%、29.1%（P＜0.01、P＜0.05，表 5），

提示EML具有抗抑郁作用。

2. 6 EML单次给药对小鼠强迫游泳不动时间的影响

与溶剂对照组比较，DLX 20 mg/kg、EML 400
mg/kg可显著缩短小鼠强迫游泳不动时间，不动时

间抑制率分别为 38.1%、23.1%（P＜0.01、P＜0.05，
表6），提示EML具有抗抑郁作用。

2. 7 EML单次给药对5-HTP诱导小鼠甩头行为的影响

与溶剂对照组相比，EML 100 mg/kg和DLX 20
mg/kg组可显著增加 5-HTP（120 mg/kg）诱导小鼠甩

头次数，甩头次数分别增加了 40.7%、90.4%（P＜

0.05，P＜0.01，表 7），提示EML有增强 5-HT能神经

系统功能的作用。

组别

溶剂对照组

DLX 20 mg/kg
EML（mg/kg）

100
200
400

累计不动时间（s）
105.9±40.0

9.9±16.6**

68.3±31.7*

80.1±34.6
62.5±21.7*

表2 EML连续给药7 d对小鼠悬尾不动时间的影响

Tab.2 The effect of EML on the immobility time in the
tail suspension test in mice after continuous administration
of EML for 7 days

注：*P＜0.05，**P＜0.01，与溶剂对照组比较；x±s，n=10
*P＜0.05，**P＜0.01，compared with the vehicle group；x±s，n=10

组别

溶剂对照组

DLX 20 mg/kg
EML（mg/kg）

100
200
400

累计不动时间（s）
137.8±28.5
22.7±14.4**

89.1±30.5**

117.3±34.1
107.1±43.4

表3 EML连续给药7 d对小鼠强迫游泳不动时间的影响

Tab.3 The immobility time in the forced swimming test in
mice after continuous administration of EML for 7 days

注：**P＜0.01，与溶剂对照组比较；x±s，n=10
**P＜0.01，compared with the vehicle group；x±s，n=10

表 4 EML单次给药对开场实验中小鼠的直立次数和跨格

次数的影响

Tab.4 The number of rearings and crossings in the open⁃
ing field test in mice after single administration of EML

组别

溶剂对照组

DLX 20 mg/kg
EML（mg/kg）

100
200
400

直立次数

16.10±8.2
2.50±2.7

10.20±11.3
13.90±8.7
19.40±5.5

跨格次数

101.1±22.1
69.50±55.5

86.80±31.4
94.80±30.6
116.3±17.6

注：x±s，n=10
x±s，n=10

表5 EML单次给药对悬尾实验小鼠不动时间的影响

Tab.5 The immobility time on tail suspension test in mice
after single administration of EML

组别

溶剂对照组

DLX 20 mg/kg
EML（mg/kg）

100
200
400

累计不动时间（s）
110.0±25.9
23.7±17.8**

93±38.9
83.8±23.1
78±36.7*

注：*P＜0.05，**P＜0.01，与溶剂对照组比较；x±s，n=10
*P＜0.05，**P＜0.01，compared with the control group；x±s，n=10
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2. 8 EML对育亨宾致小鼠毒性的影响

溶剂对照组小鼠 sc给予育亨宾20 mg/kg后24 h
内死亡率为 0/10，与溶剂对照组相比，DLX20 mg/kg
显著增加了小鼠的死亡率（P＜0.01），而EML对小

鼠的死亡率无显著性影响（表8）。

2. 9 EML对利血平化小鼠行为的影响

小鼠 ip给予利血平1 h后，与溶剂对照组相比，

利血平模型组小鼠行为出现明显改变，即眼睑下

垂、体温降低和运动不能（不出圈率增加）（P＜0.01，
P＜0.01，P＜0.05），表明利血平化模型成功。与模

型组比较，DLX对利血平引起的上述行为反应除运

动不能外，均有显著逆转作用（P＜0.01，P＜0.05）；

EML 400 mg/kg可显著减少小鼠眼睑下垂得分（P＜

0.05），但对利血平化引起的体温降低和运动不能无

显著影响；EML 100 mg/kg和 200 mg/kg对以上 3项

指标均无显著影响（表9）。

3 讨论

现代药理学研究发现，桑叶主要具有降血糖、

降血脂、抗炎、抗氧化、抗焦虑和神经保护［13］等作

用。对于EML的抗抑郁作用仅有零星报道，如Met⁃
wally等［14］采用大鼠强迫游泳实验，发现桑叶乙醇提

取物能改善高胆固醇饮食大鼠的抑郁样行为。本

研究旨在评价EML的抗抑郁作用，并采用药理学模

型对其作用机制进行初探。

本研究采用小鼠强迫游泳和悬尾两个行为绝

望模型对EML的抗抑郁作用进行评价。该模型中，

小鼠在拼命挣扎试图逃脱而又无法逃脱后出现不

动状态，称之为绝望行为，有效的抗抑郁剂可抑制

这种绝望行为，表现为不动时间的缩短［2］。研究首

先评价了EML连续给药 7 d是否具有抗抑郁作用，

结果表明，EML 100 mg/kg连续给药 7 d可显著缩短

表7 EML单次给药对5-HTP甩头实验小鼠甩头次数的影响

Tab.7 The number of head twiches of mice induced by 5-

HTP after single administration of EML

注：*P＜0.05，**P＜0.01，与溶剂对照组比较；x±s，n=10
*P＜0.05，**P＜0.01，compared with the vehicle group；x±s，n=10

组别

溶剂对照组

DLX 20 mg/kg
EML（mg/kg）

100
200
400

甩头次数

16.20±5.1
169.3±30.2**

27.30±10.8*

20.80±9.1
24.40±13.2

表8 EML单次给药对育亨宾毒性实验小鼠死亡率的影响

Tab.8 The death rate of mice in yohimbine toxicity test af⁃
ter single administration of EML

注：**P＜0.01，与溶剂对照组比较；x±s，n=10
**P＜0.01，compared with the vehicle group；x±s，n=10

组别

溶剂对照组

DLX 20 mg/kg
EML（mg/kg）

100
200
400

育亨宾（20 mg/kg）
+
+

+
+
+

死亡率（%）

0
60**

0
10
0

组别

溶剂对照组

模型组

DLX 20 mg/kg
EML（mg/kg）

100
200
400

眼睑下垂评分

0
2.6±1.1**

0.2±0.4##

0.2±1.5
1.9±1.4
1.4±1.2#

未出圈率（%）

0
70**

70

60
50
60

体温降低（℃）

-0.6±0.8
2.0±0.7*

1.1±0.5#

2.1±0.6
2.1±1.0
2.1±1.1

表9 EML单次给药对利血平实验小鼠眼睑下垂评分、体温

降低和未出圈率的影响

Tab.9 The effects of EML on the reserpine- induced eye
ptosis，hypothermia and akinesia in mice after single ad⁃
ministration of EML

注：*P＜0.05，**P＜0.01，与溶剂对照组比较；#P＜0.05，##P＜

0.01，与模型组比较；x±s，n=10
*P＜0.05，**P＜0.01， compared with the vehicle group；#P＜

0.05，##P＜0.01，compared with the model group；x±s，n=10

组别

溶剂对照组

DLX 20 mg/kg
EML（mg/kg）

100
200
400

累计不动时间（s）
150±22.8
92.9±20.6**

124.8±31.8
132.3±26.4
115.3±28.6*

表6 EML单次给药对强迫游泳实验小鼠不动时间的影响

Tab.6 The immobility time in forced swimming test in
mice after single administration of EML

注：*P＜0.05，**P＜0.01，与溶剂对照组比较；x±s，n=10
*P＜0.05，**P＜0.01，compared with the vehicle group；x±s，n=10
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小鼠悬尾和强迫游泳不动时间，提示EML具有潜在

的抗抑郁作用。进而评价了EML单次给药的抗抑

郁作用，结果发现EML 400 mg/kg单次给药即可发

挥抗抑郁作用。此外，由于具有中枢兴奋或抑制作

用的药物亦可缩短或延长悬尾或游泳的不动时间，

从而出现假阳性或假阴性结果［16］。因此，本研究通

过检测小鼠自发活动证明了EML无中枢兴奋或抑

制的作用，排除了假阳性或假阴性结果的可能。以

上结果提示，EML连续给药或单次给药，均可发挥

抗抑郁效应。

抑郁症的单胺假说认为抑郁症的发生与脑内

5-HT和（或）NE等单胺类神经递质降低有关。目前

多数已上市抗抑郁药是在单胺假说的指导下研发，

5-HT重摄取抑制剂、5-HT/NE双重重摄取抑制剂等

一线抗抑郁药物均是通过增强单胺能神经系统功

能发挥治疗作用［17］。因此，本研究在确定EML具有

抗抑郁作用的基础上，采用 5-HTP诱导的甩头行为

实验［8］、育亨宾毒性增强实验［9］和利血平拮抗实

验［18］3个药理学模型，初步评价EML发挥抗抑郁作

用是否与激活单胺能神经系统有关。除上述3个模

型外，药理学模型还包括高剂量阿朴吗啡拮抗实

验、低剂量阿朴吗啡拮抗实验、大鼠色胺惊厥增强

实验［19-20］等，是最早用于评价抗抑郁药物作用的模

型，目前多用于初步判断药物对单胺能系统的影

响。

5-HTP是 5-HT的前体，给予小鼠 5-HTP后，其

外源性 5-HT水平增加，通过激动脑内 5-HT2受体引

起小鼠甩头反应。能增强脑内 5-HT能神经系统功

能的抗抑郁剂可加强这种甩头行为［21］。本研究中，

EML 100 mg/kg增加了5-HTP诱导的甩头次数，提示

EML抗抑郁作用可能与增加 5-HT能系统的功能有

关。

作为 a2受体拮抗剂的育亨宾与NE神经元突触

前膜 a2受体结合后，阻断NE释放的负反馈机制，使

NE大量释放，NE神经功能增强，表现为小鼠死亡率

增加。当具有NE神经系统增强的抗抑郁剂与其合

用后，NE能神经系统功能进一步增强，可显著增加

育亨宾的致死作用［22］。本研究显示，EML对育亨宾

所致小鼠的死亡率无显著性影响，提示EML抗抑郁

作用可能与NE能神经系统无关。

进而，本研究以利血平诱导的抑郁动物模型为

研究对象，进一步验证EML抗抑郁的作用机制。利

血平对包括NE、5-HT、DA在内的单胺能神经递质

的囊泡摄取具有不可逆的抑制作用［23］。由于其显

著消耗大脑间隙的单胺类神经递质，利血平常被用

作建立抑郁症动物模型的工具，经利血平处理的动

物出现上眼睑下垂、运动不能及体温下降的症状。

有文献表明，拮抗利血平所致眼睑下垂的药物，可

能具有增强5-HT神经功能的作用；拮抗体温下降的

药物，可能具有增强NE神经功能的作用；拮抗运动

不能的药物，可能具有增强中枢DA神经功能的作

用［9，24］。本实验结果显示，模型组小鼠经腹腔注射

利血平后表现为眼睑下垂、运动不能及体温下降，

与溶剂对照组相比，均有显著性差异，表明模型建

立成功。EML高剂量组（400 mg/kg）对利血平模型

引起的眼睑下垂有显著改善作用，但对运动不能和

体温下降无显著影响，表明EML发挥其抗抑郁的作

用主要通过增强5-HT能神经功能实现，对去甲肾上

腺素和多巴胺系统无显著影响。这与在5-HTP诱导

甩头行为实验和小鼠育亨宾毒性增强实验上所得

的结果一致。

本课题组前期对多种化学药物和中药进行了

抗抑郁作用的评价，发现单胺重摄取抑制剂类抗抑

郁化药在行为绝望模型中多呈现良好的剂量依赖

性，而中药复方或有效部位则多呈现U型曲线［16］，这

可能与中药成分复杂以及多种成分存在相互作用

有关，也可能与有效成分的药代动力学性质有关，

此外，复杂的有效成分还可能存在不同的肠道代谢

机制等［25］。本研究发现，EML单次给药在行为绝望

模型中的抗抑郁作用呈现了线性量效关系，但连续

给药 7 d呈现U型曲线的量效特点，提示EML发挥

抗抑郁的作用可能较为复杂，随着给药时间的延

长，多种成分可能都呈现出抗抑郁作用，但在不同

的给药剂量，各成分间可能存在相加、增强、拮抗、

相减等不同的相互作用，从而表现为在不同剂量的

药效不同，U型量效的详尽机制需要后续实验数据

支持，不在本文的研究范围。

综上，本研究首次发现EML具有潜在抗抑郁作

用，其作用机制可能与增强5-HT能神经系统功能有

关，深入的作用机制有待进一步研究。
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