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图2 利血平诱导急/慢性抑郁症的流程
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抑郁症作为全球第四大疾患已越来越受人们的关注，经

典的抗抑郁西药，如氟西汀、文拉法辛、帕罗西汀、舍曲林、氟

伏沙明、西酞普兰等虽然在早期抗抑郁上效果不错，但已被美

国FDA指出患者在长期服用这些抗抑郁西药后伴有自杀性倾

向。虽然中药在抗抑郁上机制尚不明确，但抗抑郁靶点多且

尚未发现能引起自杀倾向[1]。利血平拮抗实验作为传统的药

物诱导抑郁模型，相比于慢性不可预见性温和抑郁模型

（CUMS）、电刺激、大鼠嗅球摘除等抑郁模型，具有造模时间

短、减少动物的痛苦和操作简单等优点。笔者以“利血平”“抑

郁症”“中药抗抑郁”“Reserpine”“Depression”“Antidepression

drugs”“Depression and metabonomics”等为关键词，组合查询

2004年1月－2016年4月在PubMed、中国知网、万方、维普、超

星等数据库中关于利血平诱导的抑郁模型的实验研究文献。

结果，共检索到相关文献116篇，其中有效文献26篇。现就利

血平诱导的抑郁模型的研究进展作如下综述，以期为快速运

用利血平诱导抑郁症筛选抗抑郁中药提供参考。

1 利血平抑郁模型的构建
利血平（Reserpine）是一种吲哚型生物碱，分子式为

C33H40N2O9，存在于萝芙木属多种植物中，结构见图1。自20世

纪50年代起利血平开始用于治疗高血压，是一种中枢镇静剂，

长期使用利血平的患者会出现抑郁症状（Depression）[2]。利血

平是一种囊泡再摄取抑制剂，它使递质留在囊泡外，易被单胺

氧化酶（MAO）降解，从而使儿茶酚胺类如去甲肾上腺素

（NE）、肾上腺素（E）、多巴胺（DA）和5-羟色胺（5-HT）耗竭，引

起行为和生理上的变化。对利血平引起的行为和生理变化的

拮抗是最早发展的抑郁动物模型。经利血平处理的动物出现

上眼脸下垂、体温下降及强直症状[3]，预先用三环抗抑郁药及

MAO抑制剂处理，能拮抗上眼睑下垂及体温下降的症状。

虽然腹腔注射利血平构建抑郁模型已被广泛应用，但国

内外注射剂量以及造模方式不尽相同。通过查阅国内外有关

利血平造模实验，发现利血平主要用于抑郁症、帕金森症以及

精神分裂症的造模。据文献报道，大鼠慢性抑郁造模利血平

剂量在0.1～0.5 mg/kg之间，急性抑郁造模利血平剂量在1～5

mg/kg之间[4-6]。

1.1 急性抑郁模型

冯飞等[7]通过大鼠腹腔注射利血平 2、4、6 mg/kg，于注射

后 1～2 h通过开场实验评价大鼠自发活动的改变，发现行为

改变（48～72 h）可随利血平剂量的增加而减少，继续增加剂量

则呈现出一种平台样变化，表明4 mg/kg腹腔注射为造模最佳

剂量。

1.2 慢性抑郁模型

Antkiewicz-Michaluk L 等 [8]通过大鼠腹腔注射 0.2 mg/kg

利血平（每天1次）持续2周，于末次注射2 h后通过开场实验、

强迫游泳实验评价大鼠抑郁指标，发现模型组大鼠游泳不动

时间明显大于正常组（P＜0.05），水平和垂直得分明显少于正

常组（P＜0.01）。

1.3 模型构建流程

本课题组综合国内外有关利血平诱导的抑郁模型的造模

方式以及预实验的实验结果，总结出利血平诱导的抑郁模型

的造模流程，见图2。

2 行为学测试及生化指标测定
2.1 行为学测试

2.1.1 体质量及食物消耗 抑郁模型大鼠可出现食欲不振、
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体质量降低等现象[9]，因此体质量变化及食物消耗情况可作为

衡量模型大鼠抑郁程度的评判标准之一。本课题组通过预实

验发现，利血平4 mg/kg组给药后大鼠1～2 h明显出现行为学

抑郁并且开始绝食，隔天体质量明显下降；0.2 mg/kg组给药后

大鼠隔天体质量及食欲没有太大变化。

2.1.2 体温 利血平通过耗竭脑内单胺类神经递质从而诱发

动物体温下降、上眼睑下垂、运动不足和快感缺失等症状，故

体温可作为衡量模型大鼠抑郁程度的另一评判标准。通过查

阅相关大鼠体温测量方法[10]，最终采用红外非接触性体温测量

仪测定大鼠体温。该方法快速、操作简单，减少了常规体温计

对大鼠产生刺激进而引起的体温上升的误差。

2.1.3 开场实验（Open-field test） 开场实验是评价啮齿类实

验动物运动功能和状态焦虑的经典方法，广泛应用于精神神

经药理学的基础研究[11]。近年来的研究关于动物开场实验的

做法略有不同，主要体现在敞箱的制作上。本课题组自制 50

cm×50 cm×50 cm的正方体敞口纸箱，内壁涂黑地面用白色油

漆笔平均分成 25个 10 cm×10 cm的小方格，采用手机摄像并

计时，清洗方箱内壁及底面，以免上次动物余留的气味影响下

次测试结果。观察 5 min内大鼠水平得分、垂直得分、自我修

饰得分以及潜伏期。

2.1.4 强迫游泳实验（Forced swimming test） 强迫游泳实验

本属于行为绝望（Behavioral despair）抑郁模型，利用大鼠不能

逃逸出恶劣环境，以致行为绝望而设计出的一种抑郁造模方

式[12]。但在实际应用中往往通过观测大鼠的游泳不动时间、挣

扎时间以及静止时间来作为其他抑郁模型的评价指标。同开

场实验一样，对于游泳的器具选取各个研究室都不一样。本

课题组选取直径50.5 cm×高52.0 cm（60 L）的塑料桶作为实验

材料，实验中水温保持在 25 ℃左右，水深不得低于 15 cm，以

免老鼠脚趾接触桶底。实验前一天预游15 min，24 h后测定5

min内老鼠各项指标，每次测定时更换水。

2.1.5 糖水偏好实验（Sugar water preference） 美国精神疾病

诊断与统计手册第三版（DSM-Ⅲ）认为抑郁症亚型的重要特

征是对奖赏反应性的下降，即快感缺乏[13]。而糖水偏好实验是

检测啮齿类动物对奖赏的反应性最好方式，故糖水偏好可作

为评价抑郁模型动物的指标之一。本课题组按照文献[14]，

选取 1％蔗糖水，具体方法如下：第 1天，2瓶均装 1％蔗糖水

200 ml；第 2天，1瓶 1％蔗糖水和 1瓶纯净水，各 200 ml；第 3

天，禁食禁水；第4天，1瓶1％蔗糖水和1瓶纯净水，各200 ml；

第5天，测量糖水以及纯净水消耗量。糖水偏好系数＝糖水消

耗量/（糖水+纯水消耗量）×100％。通过测定第 5天消耗的糖

水以及纯净水的量计算大鼠的糖水偏好系数，从而比较正常

组与模型组之间的差异。

2.2 生化指标

近年来，有关抑郁状态下动物体内生物标志物（Biomark-

er）的研究越来越多。本课题组就利血平诱导的抑郁模型从单

胺类神经递质及其受体假说以及代谢组学的角度来探讨抑郁

症的治疗方案，就现阶段基于这两方面的测定技术以及结果

进行总结。

2.2.1 单胺类神经递质 动物脑中5-HT、DA、NE等单胺类神

经递质功能不足是导致抑郁状态的原因之一，即单胺类神经

递质假说[15]。基于这一假说，大多研究抑郁症模型时都会采用

不同的方式来检测动物脑组织：下丘脑、纹状体、中脑腹侧被

盖区（VTA）、伏隔核以及血液中的单胺类成分含量的变化。

对于上述几种单胺类成分的测定主要有两种方式：一是

酶联免疫吸附法（ELISA）；二是以高效液相色谱（HPLC）为分

离基础，配以不同的检测器，如质谱检测器（MS）、电化学检测

器（ECD）、荧光检测器（FD）等。相比较第一种方法的简单、快

速而言，第二种方法具有高灵敏度、高选择性以及稳定性等特

点，可以定量分析。

2.2.2 代谢组学标志物 大量实验以及临床研究表明，病理

状态下生物机体中代谢物质变化与正常状态下有明显差别。

而抑郁症的发病机制非常复杂，其病理生理学异常涉及体内

的多个系统，目前研究认为抑郁症发病与神经、免疫、内分泌

等系统功能紊乱密切相关[16]。现阶段研究抑郁症大多从单一

的方面着手，很难有效治疗抑郁症，而代谢组学属于系统生物

学的范畴，可以很好地反映抑郁状态，这一理论很符合中医的

治疗疾病的“整体思想”。

代谢组学标志物的研究步骤主要包括样品采集与制备、

样品分析与鉴定、数据处理与分析3个部分。样品最常用的是

尿液、血浆或血清，大鼠生物样品采集主要通过代谢笼、眼眶

取血，制备一般采用蛋白沉淀、液-液萃取和固相萃取等；样品

分析与鉴定最常用的分析技术是核磁共振（NMR）、气-质联用

（GC-MS）和液-质联用（LC-MS）等；数据处理与分析方法以主

成分分析（PCA）、偏最小二乘判别分析（PLS-DA）和随机森林

分析等最为常用。仪器分析与化学信息分析是代谢组学标志

物研究的关键环节。研究表明，人体抑郁状态下氨基酸类如

谷氨酸盐、谷氨酰胺、γ-氨基丁酸、色氨酸和 5-HT、胱氨酸等，

脂肪酸类如脑黄金（DHA）、二十二碳五烯酸（DPA）、5-羟二十

碳四烯酸（5-HETE）、12-HETE，能量代谢类如1，5-脱水葡萄糖

醇、乳酸、丙酮酸等，类固醇代谢类如皮质醇、可的松、脱氢表

雄酮硫酸盐（DHEA-S）等，血红素代谢类如血红素、胆红素（E，

E）和胆红素（Z，Z）[17]，共66个化合物与正常状态下比较都会发

生显著性差异（P＜0.05）。这些化合物涉及的代谢通路为抑郁

症发病机制的研究提供了方向。

3 中药治疗利血平诱导的抑郁模型的研究
西医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（HPA轴）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[18]。其治疗

抑郁症的主要药物有三环类抗抑郁药、MAO抑制剂和可逆性

选择性MAO抑制药、5-HT及NE再摄取抑制药、NE及DA再

摄取抑制药等[19]。虽然西药能在不同程度上改善抑郁状态，但

这些药物的副作用较大，主要有冷漠、疲劳、睡眠障碍、认知功

能障碍、性功能障碍、中风等[20]。不同于西药抗抑郁是以调节

单一的作用靶点，中药具有多途径、多靶点、散弹式的治疗特

点[21]，尽管单一成分含量低、作用不明显，但可通过多环节起作

用，具有协同效应。中药抗抑郁机制见图3。

总结近几年有关研究中药治疗利血平诱导的抑郁模型的

文献报道，中药复方治疗抑郁症的有甘麦大枣汤、柴胡疏肝

散、逍遥散等[22-23]。治疗抑郁症的中药活性成分中，黄酮类有

甘草总黄酮、葛根异黄酮、丹参酮、黄芩总黄酮、姜黄素等；生

物碱类有酸枣仁总生物碱、黄连生物碱、茶叶嘌呤生物碱等；

苷类有二苯乙烯苷、芍药苷、薤白总苷、黄精皂苷等；挥发油类

有积雪草挥发油、南葶苈子油等；其他有阿魏酸、蛤蟆油石油

醚、胍丁胺、大黄素甲醚等。这些中药复方以及活性成分大多

通过多种作用机制协同治疗抑郁症，符合中医治疗抑郁症的

“整体思想”。

4 结语
现阶段对于抑郁症的造模方式主要有应激模型、脑损伤
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模型、操作行为模型、药物相互作用模型等[24-25]。而利血平诱

导的抑郁模型主要通过耗竭脑内单胺类神经递质而引起抑郁
状态。该模型具有造模时间短、操作简单和动物痛苦较轻等
优点而被广泛用于抑郁症造模。国内实验室大多采用大鼠腹
腔注射4 mg/kg利血平诱导抑郁症，而很少采用大鼠腹腔注射
0.2 mg/kg利血平长期给药诱导抑郁症，虽然两种造模方式都
能达到抑郁效果，但后者与临床上报道的长期使用利血平产
生抑郁症更为符合。

中药治疗抑郁症的研究大多还停留在实验阶段，真正应
用于临床上的很少。利血平诱导的抑郁模型为快速地筛选出
治疗抑郁症的中药有效成分及药效评价研究提供了便利。近
年来，利血平诱导的抑郁模型被运用于中医上肝阳虚型抑郁
症[26]的造模，但其判断的标准只局限于中医上的简单证候的对
应关系，是否可以将利血平诱导的抑郁症定义为肝阳虚型抑
郁症还有待研究。代谢组学标志物的研究对于中药抗抑郁提
供了新的研究方向，即：不能停留在用西药思维方式研究中药
的怪圈，应该结合中医药理论，从整体角度寻找适合中药药效
物质基础研究的新方法、新手段。

对于治疗抑郁症的中医药复方及其活性成分的探讨和研
究不能局限在一种造模方式和某种假说上的成功，而应该多
种抑郁模型相结合，从而找出适合于不同抑郁模型下的药
物。在不同抑郁模型下进行代谢组学标志物的研究，这更加
符合中医上的“辨证论治”，可为中西医结合治疗抑郁症提供
更好的研究方向。
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图3 中药抗抑郁机制
注：“+”表示增加或提高；“-”表示减少或降低

5-HT系统
+5-HT合成
-5-HT再摄取
作用于5-HT1a、5-HT2a、5-HT3受体

DA系统
+DA合成
-DA再摄取
作用于D1、D2受体

NE系统
+NE合成
-NE再摄取
作用于α1、α2以及β受体

中药
MAO
-脑内MAO
-MAO活性

抗自由基
+超氧化物歧化酶活性
-丙二醛

HPA轴
-血浆皮质酮
-促肾上腺皮质激素（ACTH）
-下丘脑促肾上腺皮质激素释放
因子（CRF）

神经元
-皮质酮
+神经细胞增殖等

炎症系统
-核转录因子（NF-κB）
-白细胞介素6（IL-6）
+过氧化物酶体增殖物激活受
体γ（PPAR-γ）

··2699


