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摘 要 目的：研究温阳解郁颗粒的抗抑郁作用及可能机制。方法：将60只行为、体质量接近的大鼠随机分为空白对照组（蒸馏

水）、模型组（蒸馏水）、氟西汀阳性对照组（2.10 mg/kg）和温阳解郁颗粒低、中、高剂量组（1.89、3.78、7.56 g/kg），每组10只；灌胃给

药，每天 1次，连续 28 d。除空白对照组外，其余各组大鼠均在给药同时采用慢性不可预见性温和刺激配合孤养法复制抑郁模

型。在给药第0、7、14、21、28天，测定大鼠体质量变化，通过糖水偏好实验和旷场实验测定大鼠的糖水偏好率和4 min内行径总路

程、四角路程；末次给药1 h后，通过强迫游泳实验测定大鼠4 min内挣扎状态时间和漂浮状态时间，并采用高效液相色谱法测定大

鼠血清中5-羟色胺（5-HT）和多巴胺（DA）含量。结果：与空白对照组比较，模型组大鼠体质量（给药第7、14、21、28天）、糖水偏好

率（给药第14、21、28天）显著降低（P＜0.05或P＜0.01），4 min内行径总路程、四角路程（给药第21、28天）显著减少，4 min内挣扎

状态时间显著缩短、漂浮状态时间显著延长（P＜0.01），血清中5-HT、DA含量显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，温阳解郁颗粒

各剂量组大鼠体质量（低剂量组在给药第28天，中、高剂量组在给药第21、28天）和糖水偏好率（给药第28天）显著升高（P＜0.05

或P＜0.01），4 min内行径总路程、四角路程（给药第21、28天）显著增加（P＜0.01），4 min内挣扎状态的时间显著延长、漂浮状态时

间显著缩短（P＜0.01），血清中5-HT、DA含量显著升高（P＜0.05或P＜0.01）。与氟西汀阳性对照组比较，温阳解郁颗粒各剂量组

大鼠上述指标差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：温阳解郁颗粒对抑郁模型大鼠具有明显的抗抑郁作用，且其作用与氟西汀

相当；其机制可能与降低血清中5-HT、DA含量有关。
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抑郁症是一种常见的心境障碍，以显著而持久的情

绪低落为主要特征，具体表现为精力减退、兴趣丧失、思

维迟缓或言语动作减少、疲乏感、自我评价过低或有内

疚感，并伴有睡眠障碍、性功能减退、食欲减退等躯体症

状，严重者还可出现自杀念头和行为[1]。近年来，随着社

会节奏的不断加快，工作和生活压力的不断提高，抑郁

症逐渐成为临床中的常见病、多发病[2]。抑郁症的病因

复杂，病程多变，发病机制尚不明确。目前公认的病因

包括遗传因素、生化因素、社会文化因素、心理素质因素

等[3-4]。其中，生化因素包括单胺类神经递质代谢异常、

受体假说、神经内分泌紊乱等。而单胺类神经递质代谢

异常又包括 5-羟色胺（5-HT）假说，去甲肾上腺素（NE）

假说，多巴胺（DA）假说和α-氨基丁酸假说等[5]。

温阳解郁方为我院（即山西中医学院中西医结合医

院）的临床验方，由桂枝、附子、乌梅、炙甘草、大枣、生姜

六味中药组成，具有温阳助肾、开郁安神的功效。方中

附子为君药，辛热，能补坎中真阳，真阳为君火之种，补

真火即是补君火也，同时其可上助心阳，中温脾阳；桂

枝、生姜为臣药，辛通心阳、疏肝气，温肝阳，补肝用；炙

甘草、大枣为佐药，甘缓其中，合辛甘化阳、酸甘化阴之

意，同时“甘草补中有引火归根之妙”；生姜、大枣温中

焦，助脾阳；乌梅为使药，统领阳药入肝，温补肝阳，使肝

中阳气得以升发，又可敛肝气、养肝血以柔肝，正合肝

“体阴而用阳”的生理特性。诸药合用，复肾阳、补肝阳、

暖心阳、运脾阳，收纳微阳于肾，伏虚火于中。

本项目组在 2010年 7月－2011年 3月对 60例抑郁

患者进行了观察，其中观察组30例服用温阳解郁汤，对

照组30例服用盐酸氟西汀。治疗1个月后，结果显示治

疗组总有效率＞93.3％，与对照组差异无统计学意义

（P＞0.05）。但该方在临床传统应用上主要以汤剂为

主，而汤剂具有携带不方便、患者依从性差、不能长久贮

藏等缺点，因此拟将其开发为温阳解郁颗粒。本课题组

前期已对温阳解郁颗粒的制备工艺进行了研究，并制订

了该颗粒剂的质量控制方法。在本研究中，课题组将以

温阳解郁颗粒为研究对象，采用慢性不可预见性温和刺

激（CUMS）配合孤养复制抑郁症大鼠模型，观察温阳解

郁颗粒对模型大鼠行为学的影响，并测定大鼠血清中单

胺类神经递质 5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）含量的变

Effects of Wenyang Jieyu Granules on the Behavior and Serum Level of Monoamine Neurotransmitter in

Depression Model Rats

MENG Shuang1，FENG Zhenyu1，MA Xiaojuan1，ZHOU Xiaorong2，SHI Min2，ZHAO Jie1（1.Central Laboratory，

Shanxi Hospital of Integrated Traditional and Western Medicine，Shanxi College of TCM，Taiyuan 030013，

China；2.Graduate School，Shanxi University of TCM，Taiyuan 030619，China）

ABSTRACT OBJECTIVE： To study the anti-depressive effects of Wenyang jieyu granules and its possible mechanism.

METHODS：A total of 60 rats with similar behavior and body weight were randomly divided into blank control group（distilled

water），model group（distilled water），fluoxetine positive control group（2.10 mg/kg） and Wenyang jieyu granules low-dose，

medium-dose and high-dose groups （1.89，3.78，7.56 g/kg），with 10 rats in each group. They were given relevant medicine

intragastrically，once a day，for consecutive 28 d. Except for blank control group，other groups were given chronic unpredictable

mild stress combined with feeding alone to establish depression model. On the 0，7th，14th，21st and 28th day of administration，

the changes of body weight were measured. The sucrose reference test and open-field test were adopted to determined the rate of

sucrose reference，total distance and four corner distance within 4 min. 1 h after last administration，forced swimming test was

used to measure struggling time and floating time within 4 min. The contents of 5-hydroxytryptamine（5-HT）and dopamine（DA）

in serum were determined by HPLC. RESULTS：Compared with blank control group，body weight（7th，14th，21st and 28th day

of administration）and the rate of sucrose reference（14th，21st and 28th day of administration）were decreased significantly（P＜

0.05 or P＜0.01）；total distance and four corner distance within 4 min （21st and 28th day of administration） were decreased

significantly；struggling time within 4 min was shortened significantly and floating time within 4 min was prolonged significantly

（P＜0.01）；serum contents of 5-HT and DA were decreased significantly（P＜0.01）. Compared with model group，body weight

（28th day of administration in low-dose group，21st and 28th day of administration in medium-dose group and high-dose group）

and the rate of sucrose reference（28th day of administration）were increased significantly in Wenyang jieyu granules groups（P＜

0.05 or P＜0.01）；total distance and four corner distance within 4 min （21st and 28th day of administration） were increased

significantly（P＜0.01）；struggling time within 4 min was prolonged significantly and floating time within 4 min was shortened

significantly （P＜0.01）. Serum contents of 5-HT and DA were increased significantly （P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with

fluoxetine positive control group，there was no statistical significance in above indexes among Wenyang jieyu granules groups（P＞

0.05）. CONCLUSIONS：Wenyang jieyu granule has obvious anti-depression effect on depression model rats，which is similar to

fluoxetine，and its mechanism may be related to the down-regulation of serum contents of 5-HT and DA.

KEYWORDS Wenyang jieyu granules；Anti-depressant；Behavior；5-hydroxytryptamine；Dopamine；Rat
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化，来探讨其抗抑郁的作用与机制，为该制剂的临床应

用及作用机制的阐明奠定基础。

1 材料

1.1 仪器

XR-XZ301旷场实验装置、XR-XQ202-S SuperFst 强

迫游泳装置（上海欣软生物技术有限公司）；e2695高效

液相色谱仪、2475 荧光检测器（美国 Waters 公司）；

KQ-800KDE高功率数控超声清洗器、电热鼓风干燥箱

（上海博讯实业有限有限公司医疗设备厂）；BT 25S十万

分之一电子天平（德国赛多利斯公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸氟西汀分散片（礼来苏州制药有限公司，批号：

7339A，规格：20 mg）；温阳解郁颗粒（山西中医学院中西

医结合医院药剂科，批号：20181018，规格：6 g/袋，每1 g

相当于生药量 6.9 g）；5-HT 对照品（批号：11656-

200401，纯度：＞98％）、DA 对照品（批号：100070-

201006，纯度：＞98％）均购自中国食品药品检定研究

院；甲醇、磷酸二氢钠均为色谱纯；其余试剂为分析纯。

1.3 动物

SPF 级健康 Wistar 大鼠 60只，♂，体质量 180～200

g，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，实验

动物生产许可证号：SCXK（京）2016-0006，合格证号：

11400100303296。大鼠购入后饲养于山西中医药大学

实验动物中心，室温为（22±1）℃、相对湿度为 65％～

70％、光照周期为12 h /12 h。饲养期间大鼠自由饮水和

摄食，适应性饲养 7 d后进行实验。本实验经过山西中

医药大学实验动物伦理委员会批准。

2 方法

2.1 分组与给药

经前期筛选，将行为、体质量接近的大鼠随机分为

空白对照组、模型组、氟西汀阳性对照组和温阳解郁颗

粒低、中、高剂量组，每组 10 只。空白对照组大鼠正常

群居饲养，其余各组大鼠均单笼孤养。各组药物均用蒸

馏水制备成所需质量浓度：氟西汀阳性对照组大鼠给药

剂量为 2.10 mg/kg（根据人临床等效剂量按体表面积换

算法换算而得）；温阳解郁颗粒低、中、高剂量组大鼠给

药剂量分别为 1.89、3.78、7.56 g/kg，分别为临床的等效

剂量和等效剂量的2、4倍剂量；空白对照组和模型组大

鼠给予等量蒸馏水。灌胃给药，给药体积为 10 mL/kg。

每天给药1次，连续给药28 d。

2.2 大鼠抑郁模型的建立

每次给药1 h后，除空白对照组外，其余各组大鼠均

进行慢性不可预见性温和刺激（CUMS），通过CUMS配

合孤养法建立大鼠抑郁模型。CUMS方式包括[6-7]：禁食

（24 h）、禁水（24 h）、冰水浴（4 ℃、6 min）、热刺激（40 ℃、

10 min）、束缚（3 h）、夹尾（2 min）、潮湿垫料（24 h）、超声

（60 W、3 h）、昼夜颠倒、24 h光照。按以上 10种刺激方

式连续刺激 28 d，每日随机选择一种刺激方式进行刺

激，同种刺激方式不能连续 2 d出现。空白对照组大鼠

不给予任何刺激。

2.3 体质量变化

在给药第0、7、14、21、28天，分别测定每只大鼠的体

质量。

2.4 糖水偏好实验

在给药第 0、7、14、21、28天，分别进行糖水偏好实

验。实验开始前大鼠先禁水14 h。实验时，给予大鼠定

量的一瓶纯水和一瓶 1％蔗糖水溶液，60 min后将水瓶

取走，定量测定，计算大鼠的纯水消耗量、糖水消耗量和

液体总消耗量（纯水消耗量和糖水消耗量的总和），计算

糖水偏好率[糖水偏好率（％）＝糖水消耗量/液体总消耗

量×100％]。

2.5 旷场实验

在给药第 0、7、14、21、28天，糖水消耗实验结束 2 h

后，进行旷场实验。实验在安静的房间内进行。将大鼠

置于旷场实验箱中央，由摄像机观察并记录大鼠在 6

min内的活动状况，使用SuperMaze软件记录后4 min内

大鼠的行径总路程和四角路程。每只大鼠完成以后要

彻底清洁敞箱，然后再用下一只大鼠进行实验，防止粪

便气味等对实验结果的影响。

2.6 强迫游泳实验

在末次给药1 h后，将各组大鼠依此放入SuperFst强

迫游泳装置中进行强迫游泳实验，水温控制在 25 ℃左

右。实验时间设置为6 min，根据SuperFst软件记录大鼠

在后4 min内的挣扎状态时间和漂浮状态时间。每只大

鼠进行实验前应更换透明玻璃圆桶内的实验用水，避免

粪便气味等对实验结果的影响。

2.7 大鼠血清中单胺类神经递质5-HT、DA含量的测定

强迫游泳实验结束后，股动脉采集大鼠血液，在

4 ℃下以10 000 r/min离心15 min，取上清。采用高效液

相色谱法测定各组大鼠血清中5-HT、DA含量。

2.7.1 色谱条件 色谱柱：Diamonsil C18（200 mm×4.6

mm，5 μm）；流动相：甲醇-0.1 mol/L磷酸二氢钠缓冲液

（10 ∶ 90，V/V）；流速：1 mL/min；激发波长：254 nm，发射

波长：338 nm；柱温：30 ℃；进样量：10 μL。

2.7.2 对照品溶液的制备 称取 5-HT、DA 对照品适

量，加 0.1 mol/L 盐酸制成 5-HT、DA 质量浓度分别为

0.065、0.030 mg/mL的对照品溶液。

2.7.3 供试品溶液的制备 取500 μL血清于离心管内，

加入相同体积的 0.4 mol/L 高氯酸溶液，在 4 ℃下以

10 000 r/min离心10 min，取上清液，待测。

2.7.4 方法学考察 严格按照2015年版《中国药典》（四

部）通则9012生物样品定量分析方法中验证指导原则[8]
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表1 各组大鼠体质量测定结果（x±±s，n＝10，g）

Tab 1 Determination results of body weight of rats in each group（x±±s，n＝10，g）

组别

空白对照组
模型组
氟西汀阳性对照组
温阳解郁颗粒低剂量组
温阳解郁颗粒中剂量组
温阳解郁颗粒高剂量组

剂量

2.10 mg/kg

1.89 g/kg

3.78 g/kg

7.56 g/kg

给药时间
第0天

221.22±6.03

216.60±7.52

215.55±10.46

216.47±6.76

215.81±6.11

223.34±7.40

第7 天
244.00±12.54

227.79±11.64＊

232.01±10.93

234.25±5.65

231.76±8.20

229.42±9.51

第14 天
257.74±15.29

229.15±20.81＊＊

240.21±12.29

243.05±8.93

239.79±8.53

244.44±10.43

第21 天
280.24±18.19

241.03±25.32＊＊

263.10±23.32

260.44±13.48

268.25±7.64##

276.20±13.53##

第28 天
309.57±22.89

261.20±26.20＊＊

294.13±20.37##

296.43±10.24##

295.98±12.72##

293.62±15.57##

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜0.01

表2 各组大鼠糖水偏好率测定结果（x±±s，n＝10，％％）

Tab 2 Determination results of the rate of sucrose preference of rats in each group（x±±s，n＝10，％％）

组别

空白对照组
模型组
氟西汀阳性对照组
温阳解郁颗粒低剂量组
温阳解郁颗粒中剂量组
温阳解郁颗粒高剂量组

剂量

2.10 mg/kg

1.89 g/kg

3.78 g/kg

7.56 g/kg

给药时间
第0天

62.42±2.87

62.32±4.11

63.38±5.47

62.52±5.42

63.62±8.98

62.03±2.80

第7 天
66.13±3.51

63.98±5.38

62.87±4.08

64.67±6.30

62.19±6.84

63.04±8.65

第14 天
67.76±4.47

56.53±4.08＊＊

59.43±2.72

58.15±4.50

61.06±5.64

54.74±6.53

第21 天
60.96±4.91

57.64±5.61＊

63.03±3.72#

61.62±4.53

56.24±3.50

61.14±5.18

第28 天
64.73±6.33

56.06±4.77＊＊

71.01±10.65##

61.32±3.74#

63.45±5.85##

63.28±5.74##

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜0.01

进行方法学考察。

2.8 统计学方法

采用SPSS 19.0软件进行统计学分析。实验数据以

x±s表示，多组之间比较采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 LSD-t 检验。P＜0.05表示差异有统计学

意义。

3 结果

3.1 体质量变化观察结果

在给药第 0天，各组大鼠的体质量差异均无统计学

意义（P＞0.05）。给药后，与空白对照组比较，模型组大

鼠体质量（给药第 7、14、21、28天）显著降低（P＜0.05或

P＜0.01）；与模型组比较，氟西汀阳性对照组、温阳解郁

颗粒低剂量组（给药第28天）和温阳解郁颗粒中、高剂量

组（给药第 21、28天）大鼠体质量显著增加（P＜0.01）。

由上述结果可提示，氟西汀和温阳解郁颗粒均能增加抑

郁模型大鼠的体质量，改善抑郁大鼠生长迟缓状态。各

组大鼠体质量测定结果见表1。

3.2 糖水偏好实验考察结果

在给药第 0、7天，各组大鼠糖水偏好率差异均无统

计学意义（P＞0.05）。与空白对照组比较，模型组大鼠

糖水偏好率（给药第 14、21、28天）显著降低（P＜0.05或

P＜0.01）。与模型组比较，氟西汀阳性对照组（给药第

21、28天）和温阳解郁颗粒低、中、高剂量组（给药第 28

天）大鼠糖水偏好率显著升高（P＜0.05或P＜0.01）。由

上述结果可提示，氟西汀和温阳解郁颗粒均能显著提高

抑郁模型大鼠对糖水的偏好程度。各组大鼠糖水偏好

率测定结果见表2。

3.3 旷场实验考察结果

在给药第0、7、14天，各组大鼠4 min内行径总路程、

四角路程差异均无统计学意义（P＞0.05）。与空白对照

组比较，模型组大鼠 4 min内行径总路程、四角路程（给

药第 21、28天）显著减少（P＜0.01）。与模型组比较，氟

西汀阳性对照组和温阳解郁低、中、高剂量组大鼠4 min

内行径总路程（给药21、28天）以及温阳解郁颗粒高剂量

组大鼠 4 min内四角路程（给药第 14天）显著增加（P＜

0.05或P＜0.01）。由上述结果可提示，氟西汀和温阳解

郁颗粒均能改善抑郁模型大鼠的行为活动能力。各组

大鼠 4 min内行径总路程测定结果见表 3，4 min内四角

路程测定结果见表4。

3.4 强迫游泳实验考察结果

与空白对照组比较，模型组大鼠 4 min内挣扎状态

持续时间显著缩短（P＜0.01），漂浮状态持续时间显著

延长（P＜0.01）。与模型组比较，氟西汀阳性对照组和

温阳解郁颗粒低、中、高剂量组大鼠4 min内挣扎状态持

续时间显著延长（P＜0.01），漂浮状态持续时间明显缩

短（P＜0.01）。上述结果提示，氟西汀和温阳解郁颗粒

均能改善抑郁模型大鼠的游泳状态。各组大鼠4 min内

挣扎状态时间和漂浮状态时间测定结果见表5。

3.5 血清中单胺类神经递质5-HT、DA含量测定结果

3.5.1 方法学考察结果 线性关系关系考察结果显示，

5-HT的回归方程为y＝41 827x+60 815（r＝0.999 6）、DA

的回归方程为 y＝15 955x－29 994（r＝0.999 5）（式中，y
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为峰面积积分值、x为进样量），结果表明5-HT、DA分别

在进样量为108～1 080 μg、60～600 ng范围内与其峰面

积线性关系良好。5-HT的定量下限为 108 μg，DA的定

量下限为 60 ng。精密度试验中，5-HT、DA 峰面积的

RSD 分别为 0.65％、0.70％（n＝6），表明仪器精密度较

好。重复性试验中，5-HT、DA 含量的 RSD 分别为

2.16％、2.93％（n＝6），表明该方法重复性较好。在室温

条件下放置 0、2、4、6、8、10、12 h 后测得 5-HT、DA 峰面

积的 RSD 分别为 1.21％、2.46％（n＝7），将含药血清

于－80 ℃反复冻融 3次后测得其峰面积的RSD分别为

2.78％、3.25％（n＝3），将含药血清于－80 ℃条件下放置

1周再室温溶解后测得其峰面积的RSD分别为 3.68％、

3.47％（n＝6），表明样品稳定性较好。加样回收试验结

果显示 ，5-HT、DA 的平均回收率分别为 98.35％ 、

98.73％，RSD分别为2.48％、2.95％（n＝6），表明该方法

准确度较好。基质效应结果显示，5-HT在低、中、高质量

浓度（0.005、0.05、0.5 mg/mL）下的基质效应分别为

（102.46±5.23）％、（98.33±4.25）％、（99.10±5.58）％，

DA 在低、中、高质量浓度（0.003、0.03、0.3 mg/mL）下的

基质效应分别为（98.32±6.27）％、（99.61±5.29）％、

（101.11±6.63）％，表明该方法可以有效避免血清基质

效应。

3.5.2 含量测定结果 与空白对照组比较，模型组大鼠

血清中5-HT、DA含量显著降低（P＜0.01）。与模型组比

较，氟西汀阳性对照组和温阳解郁颗粒低、中、高剂量组

大鼠血清中 5-HT、DA含量均显著升高（P＜0.05或P＜

0.01）。由上述结果可知，氟西汀和温阳解郁颗粒均能提

高大鼠血清中 5-HT、DA 的含量。各组大鼠血清中

5-HT、DA含量测定结果见表6。

4 讨论

目前，抑郁症发病机制尚不明确，被广为接受的几

类主流研究学说有单胺类神经递质学说、下丘脑-垂体-

肾上腺轴功能性失调学说、细胞因子学说等。其中，以

单胺类神经递质学说在抑郁症的发病机制中认可度较

高，该假说认为抑郁症与人类情感活动有关的神经递质

的变化有关，如NE、5-HT、DA含量降低等[9-10]。5-HT和

DA是中枢神经系统中重要的兴奋性神经递质，抑郁症

的发生与 5-HT、DA 等神经递质浓度的变化密切相关，

其可通过中枢及外周的多种受体参与调节情绪、睡眠、

表 5 各组大鼠 4 min内挣扎状态时间和漂浮状态时间

测定结果（x±±s，n＝10，s）

Tab 5 Determination results of struggling time and

floating time of rats within 4 min in each group

（x±±s，n＝10，s）

组别
空白对照组
模型组
氟西汀阳性对照组
温阳解郁颗粒低剂量组
温阳解郁颗粒中剂量组
温阳解郁颗粒高剂量组

剂量

2.10 mg/kg

1.89 g/kg

3.78 g/kg

7.56 g/kg

挣扎状态时间
167.13±17.12

96.31±16.11＊＊

146.74±13.09##

141.01±23.35##

134.98±31.18##

148.09±17.15##

漂浮状态时间
19.71±5.84

66.75±13.67＊＊

25.25±12.75##

27.64±9.82##

30.38±15.11##

25.41±14.22##

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01

表3 各组大鼠4 min内行径总路程测定结果（x±±s，n＝10，mm）

Tab 3 Determination results of the total distance of rats within 4 min in each group（x±±s，n＝10，mm）

组别

空白对照组
模型组
氟西汀阳性对照组
温阳解郁颗粒低剂量组
温阳解郁颗粒中剂量组
温阳解郁颗粒高剂量组

剂量

2.10 mg/kg

1.89 g/kg

3.78 g/kg

7.56 g/kg

给药时间
第0天

21 474.76±3 756.63

20 903.71±2 800.53

20 280.02±3 170.43

22 225.54±6 142.19

24 078.49±6 931.51

23 487.01±5 642.92

第7 天
10 654.26±5 053.77

15 049.17±7 529.39

17 810.37±7 028.79

14 920.46±5 166.03

11 900.81±4 597.70

11 961.26±4 484.17

第14 天
10 813.51±4 608.70

11 918.55±2 635.11

12 243.63±4 436.84

12 386.51±5 311.01

12 680.41±5 479.79

13 691.29±3 246.79

第21 天
10 079.95±3 627.38

3 367.17±932.38＊＊

15 011.08±5 395.52##

10 537.59±3 545.53##

8 525.90±2 408.63##

13 354.36±4 223.38##

第28 天
8 444.72±24 750.20

3 190.83±682.40＊＊

10 925.22±2 040.90##

9 779.62±1 627.55##

10 995.22±2 472.24##

10 163.66±2 486.55##

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜0.01

表4 各组大鼠4 min内四角路程测定结果（x±±s，n＝10，mm）

Tab 4 Determination results of four corners distance of rats within 4 min in each group（x±±s，n＝10，mm）

组别

空白对照组
模型组
氟西汀阳性对照组
温阳解郁颗粒低剂量组
温阳解郁颗粒中剂量组
温阳解郁颗粒高剂量组

剂量

2.10 mg/kg

1.89 g/kg

3.78 g/kg

7.56 g/kg

给药时间
第0天

13 539.63±1 917.07

13 803.41±3 060.95

11 649.92±3 190.01

14 516.91±3 555.09

13 132.10±4 039.16

15 792.48±2 741.23

第7 天
9 234.21±2 217.03

11 352.00±4 245.56

12 204.94±3 670.64

10 483.48±2 690.25

9 010.26±3 008.31

10 037.11±4 385.52

第14 天
8 698.62±1 528.16

8 283.80±1 877.11

8 783.42±3 091.55

8 021.98±3 186.88

9 747.12±4 430.34

11 980.15±3 865.93#

第21 天
7 008.28±3 097.56

1 778.34±463.98＊＊

10 934.15±3926.77##

7 061.83±2 108.93##

8 168.41±3 940.00##

1 0525.6±2 655.47##

第28 天
7 710.25±2 402.69

2 871.71±691.24＊＊

8 785.61±1 395.62##

6 871.88±1 295.51##

9 940.72±1 655.68##

5 365.59±819.86##

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

Note：vs. blank control group，＊＊P＜0.01；vs. model group，#P＜0.05，##P＜0.01
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摄食、呕吐、记忆、性活动、内分泌、胃肠动力等多种生命

活动，而抑郁症的证候涉及绝大多数 5-HT受体参与调

控的生理活动 [11-12]。治疗抑郁症的药物一类是选择性

5-HT再摄取抑制剂，这类药物主要是选择性抑制中枢神

经突触前膜对 5-HT 的再摄取，从而增加突触间隙的

5-HT浓度，达到抗抑郁的效果；还有一类是单胺氧化酶

抑制剂，这类药物通过抑制单胺氧化酶对5-HT、DA、NE

的降解，导致 5-HT、DA、NE浓度升高，从而起到抗抑郁

的作用[13-14]。盐酸氟西汀是目前治疗抑郁症的一线药物

之一，其作用机制是抑制 5-HT 神经末梢突触前膜对

5-HT再摄取，增加突触间隙5-HT的浓度，从而发挥抗抑

郁的作用，因此，在本研究中选择盐酸氟西汀分散片作

为阳性对照药物。

本研究采用CUMS配合孤养法复制大鼠抑郁模型

后，模型组大鼠体质量增加显著变慢，糖水偏好率明显

降低，大鼠旷场实验 4 min内行径总路程和四角路程明

显减少，强迫游泳实验大鼠 4 min内挣扎状态时间明显

缩短，4 min内漂浮状态时间明显增长，这说明抑郁大鼠

模型造模成功。连续给药21 d后，氟西汀阳性对照组和

温阳解郁颗粒给药组大鼠体质量增加明显，糖水偏好率

明显升高，大鼠旷场实验 4 min内行径总路程和四角总

路程明显增加，强迫游泳实验大鼠 4 min内挣扎状态持

续时间明显增长、漂浮状态持续时间明显减少。由此可

见，温阳解郁颗粒与氟西汀作用相当，即能够抵抗抑郁

模型大鼠消化功能紊乱而致的食欲下降、体质量增长变

慢的问题，也能改善抑郁模型大鼠的自主活动能力及对

糖水的偏好度，增加抑郁大鼠的快感程度和兴趣程度。

另外，本课题组采用高效液相色谱-荧光法测定了大鼠

血清中的5-HT和DA两种单胺类神经递质的含量，结果

表明氟西汀阳性对照组和温阳解郁颗粒低、中、高剂量

组大鼠血清中5-HT和DA含量均显著升高，这说明温阳

解郁颗粒可能是通过提高突触间隙多巴胺类神经递质

5-HT、DA的含量，进而参与调控情绪、睡眠、摄食等生命

活动，达到抗抑郁作用。

综上所述，抑郁症病机复杂，而化学药治疗该病靶

点较为单一，疗效有限，且副作用大。中医辩证论治，复

方中药通过多靶点整体调整机体，疗效优势明显，因此

开发研制有效的中药制剂越来越受到全社会的关注。

温阳解郁颗粒治疗抑郁症临床疗效确切，故本研究对其

抗抑郁作用及机制进行了初步的探究。结果发现，温阳

解郁颗粒能增加大鼠的快感程度和兴趣程度，并能提高

大鼠血清中单胺类神经递质 5-HT、DA的含量。可见，

温阳解郁颗粒抗抑郁作用明确，且可能是与调控5-HT、

DA等单胺类神经递质代谢有关，但其具体的作用机制

还有待于进一步的深入研究。
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表 6 各组大鼠血清中 5-HT、DA含量测定结果（x±±s，

n＝10，mg/mL）

Tab 6 Determination results of serum contents of

5-HT and DA of rats in each group（x±±s，n＝

10，mg/mL）

组别
空白对照组
模型组
氟西汀阳性对照组
温阳解郁颗粒低剂量组
温阳解郁颗粒中剂量组
温阳解郁颗粒高剂量组

剂量

2.10 mg/kg

1.89 g/kg

3.78 g/kg

7.56 g/kg

5-HT

26.75±3.97

22.58±3.68＊＊

30.15±4.30##

27.76±5.30#

29.42±5.22#

28.72±1.87##

DA

6.94±0.52

5.14±0.60＊＊

6.68±0.95##

6.48±0.35##

7.55±0.70##

7.47±0.91##

注：与空白对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. blank control group，＊ ＊ P＜0.01；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01
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