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摘  要：目的= =观察藏药佐太的抗抑郁和抗焦虑作用，并探讨其可能作用机制。方法= = N）初步评价实验：在小鼠 ág给予 SKMT、
SMKTM、PMPKQV、SMSKVT= mgLkg佐太 NQ= d后，通过强迫游泳实验和开场实验初步评价佐太对抑郁和焦虑的影响，同时通过检

测小鼠血清中 RJ羟色胺（RJeq）和去甲肾上腺素（kb）水平来探讨佐太产生影响的可能作用机制。O）不可预测性慢性温

和应激模型（Crjp）实验：建立 Crjp模型，ág给予 SKMT、SMKTM、SMSKVT= mgLkg佐太后，通过小鼠体质量变化、糖水偏

爱实验、小鼠悬尾实验、开场实验和埋珠实验评价佐太对 Crjp 模型小鼠的抗抑郁和抗焦虑作用，同时检测小鼠血清中皮

质酮（Cloq）、促肾上腺皮质激素（ACqe）和下丘脑中促肾上腺皮质激素释放激素（Coe）水平，测定佐太对 Crjp 模

型小鼠下丘脑J垂体J肾上腺（emA）轴的影响。结果= = N）佐太能够显著减少小鼠强迫游泳实验中不动时间（SKMT、SMKTM、
PMPKQV、SMSKVT=mgLkg）；增加小鼠在开场实验中中央区停留时间百分率（SMSKVT=mgLkg）和中央区运动百分比（PMPKQV、SMSKVT=
mgLkg）；增加小鼠血清中 RJeq（SKMT、SMSKVT=mgLkg）和 kb（SKMT、PMPKQV、SMSKVT=mgLkg）水平。O）Crjp实验中，与对

照组比较，经过 QO=d=Crjp慢性应激小鼠表现出明显的抑郁和焦虑样行为，包括糖水偏爱率的降低、悬尾不动时间显著增

加、开场实验中运动时间、中央区域停留时间及运动距离的减少和周边区域运动距离的增加、埋珠实验中埋珠个数的增加。

而 ág给予佐太（SKMT、SMKTM、SMSKVT=mgLkg）能够显著改善 Crjp模型引起的上述症状，并且佐太（SKMT、SMKTM=mgLkg）能

够显著降低 Cloq、ACqe 和 Coe 水平，抑制 Crjp 模型引起的 emA轴亢进。结论= =佐太具有一定的抗抑郁和抗焦虑作

用，并且其作用机制可能与升高 RJeq、kb水平和抑制 emA轴亢进有关。=
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抑郁症是一类情感障碍或心境障碍疾病，临床

症状主要为情感低落、焦虑、思维和运动迟缓、精

力缺乏、食欲减退、体质量下降、睡眠障碍等，重

症抑郁患者甚至会多次出现自伤和自杀行为。全世

界患有抑郁症的人数在不断增长，已经成为世界第

四大疾病，是一个世界性的问题。预计到 OMOM年，

抑郁症将成为仅次于心脏病的人类第二大疾患，成

为 ON世纪人类的主要杀手xNz。抑郁症的发病机制很

复杂，目前存在着单胺类神经递质、下丘脑J垂体J
肾上腺轴（eóéçth~l~mác=éátìát~ró=~dren~l，emA）等

多种假说。

单胺类神经递质假说是研究最多且最深入的假

说，RJ羟色胺（serçtçnán，RJeq）和去甲肾上腺素

（nçreéáneéhráne，kb）能系统作为目前多数临床抗

抑郁药的基础，现在仍然是评价抗抑郁成分的一种

重要系统xOz。临床治疗显示，随着抗抑郁药物的给

予及症状的改善，RJeq或 kb水平逐步增高xPz。emA
轴失调与抑郁和焦虑症紧密相关，在抑郁症患者和

长期慢性应激（Cjp）模型鼠中，emA轴的功能异

常会引起血清中皮质酮（cçrtácçsterçne，Cloq）和

促肾上腺皮质激素（~drençcçrtácçtrçéhác=hçrmçne，
ACqe）等浓度的增加xQJRz。=

佐太是藏语“仁青欧曲佐珠钦木”的简称，也叫

“甘露精王”，是珍宝类藏成药中最为核心的成分xSz，

迄今已有 O=SMM年的历史xTz。历代名医 O=MMM多年的

临床实践证明：佐太不仅对脑溢血、白脉病、麻风、

痞瘤、关节痛风、黄水病、高血压、心脏病以及各

种炎症、过敏、中毒、病毒等疑难杂症具有奇特的

疗效，而且对健康人也具有滋补强身、增强免疫、

滋润皮肤、防止皱纹、延年益寿和抗衰老等特殊功

效xUz。然而，其确切的作用机制尚不明确，在一定

程度上限制了佐太的使用和推广。

佐太和朱砂主要成分都为硫化汞（egp），其中

朱砂具有清心、镇惊、安神、明目、解毒xVz的功效，

同时王琪等xNMJNNz的动物实验表明，小鼠连续口服朱

砂可以抑制全脑 RJeq和 kb水平的升高，连续口服

egp 可以抑制全脑中 RJeq 水平的升高，且小鼠连

续口服朱砂，能够显著增加小鼠进入高架十字迷宫

开臂的次数和时间，表明朱砂具有一定的抗焦虑作

用，那么主要成分也为 egp的佐太是否也具有相同

的作用？为探索佐太的潜在药理作用，本研究通过

强迫游泳实验、开场实验和不可预测性慢性温和应

激（chrçnác=ìnéredáct~ble=máld=stress，Crjp）模型

来验证佐太是否具有抗抑郁和抗焦虑作用，同时通

过检测血清中 RJeq 和 kb 水平、emA 轴探讨其抗

抑郁和抗焦虑可能作用机制。

N= =材料=
NKN= =动物=

pmc 级 hj 小鼠，雄性，购买于甘肃中医药大

学实验动物中心，许可证号 pvuh（甘）OMNRJMMMR。
所有实验动物均饲养于 pmc 级动物房内，恒温恒湿

环境，机械通风，人工光照，昼夜循环 NO= h，食物

和饮水自由。

NKO= =药品和主要试剂=
佐太，于 OMNM年 T月 R日购自西藏自治区藏药

厂，用 OB淀粉溶液（将 O=g食用淀粉和 NMM=mi蒸

馏水加入 RMM= mi烧杯中，煮沸冷却即得）促悬，

主要成分为 egp和单质硫xNOJNPz；盐酸丙咪嗪，质量

分数为 VUB，购于美国 P_= pcáentáfác 公司，批号

P_OMNQNMOS。=
大小鼠生长维持饲料，购买于北京科奥协力饲

料有限公司，生产许可证号为 pCuh（京）OMMUJOMNM；
RJeq、kb、促肾上腺皮质激素释放激素（Coe）酶

联免疫检测试剂盒（美国 ClçìdJClçne公司）；Cloq、
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ACqe 酶联免疫检测试剂盒（南京建成生物工程研

究所）；氯化钠、磷酸二氢钠、磷酸二氢钾、氯化钾、

无水乙醇，（分析纯，天津市富宇精细化工有限公

司）。

NKP= =仪器=
jáiáJnoeference 超纯水仪（美国 jáiáéçre 公

司）；jbOMQ=NLNM万电子天平（瑞士jettler=qçledç
公司）；bnséáre= OPMM 多功能酶标仪（美国 merkán=
blmer公司）；m_NM=ée计（德国 p~rtçráçìs公司）；

págm~=PhJNR高速冷冻离心机（德国 págm~公司）；

URJOA 恒温磁力搅拌器（金坛市科析仪器有限公

司）；pcáentzJQU高通量组织研磨器（宁波新芝生物

科技股份有限公司）；lcqJNMM大小鼠开场活动实验

系统（成都泰盟软件有限公司）；ser= UKO 视频编辑

专家（北京锐动天地信息技术有限公司）；微量移液

器（美国 qhermç=blectrçn公司）；mCPUSM计数器（深

圳市惠波工贸有限公司）。

O= =方法=
OKN= =初步评价实验=
OKNKN= =动物分组及给药= = QU只hj雄性小鼠适应环

境 N周后，随机分为 S组：对照组，佐太 SKMT（临

床等效剂量）、SMKTM、PMPKQV、SMSKVT=mgLkg组，丙

咪嗪 NR= mgLkg组，每组 U只。每天 ág给药 N次，

给药体积 NM=miLkg，连续给药 NQ= d。第 NQ天进行

开场实验，第 NR 天进行小鼠强迫游泳实验，第 NS
天摘眼球取血，于第 N和 NS天称小鼠体质量。=
OKNKO= =强迫游泳实验xNQz= =实验前 SM= mán 将小鼠移

至一间安静的测试房，减少动物紧张感。实验时将

小鼠置于水深 NM=cm、直径 NQ=cm、水温（OP±O）℃

的上方开口的圆柱形玻璃容器之中，持续 S= mán，
全程通过高清数码摄像机记录，双盲方式使用计时

器统计后 Q= mán内小鼠一动不动的总时间。不动时

间定义为小鼠在水中停止挣扎、漂浮于水面以及为

了保持头部浮在水面的轻微的游动。

OKNKP= =开场实验= =采用开场实验来评价小鼠自主

活动和焦虑水平xNRJNSz。实验前 SM= mán 将小鼠移到

开场实验测试房，提前适应环境。实验时将小鼠从

笼中取出置于行为学实验站中的开场实验装置（RMM=
mm×RMM=mm×QNR=mm）中央，迅速拉上遮光罩帘。

在操作软件中记录小鼠编号、日期、状态后打开记

录系统，选取九宫格模式，中心区比例为 MKR，通过

开场设备上方的摄像机及与其相连的监视器记录 R=
mán 内小鼠的活动情况并计算运动时间、中央区停

留时间百分率（中央区停留时间LPMM=s）、中央区水

平运动百分率（中央区水平运动距离L水平运动距

离）、四边区域水平运动百分率（四边区域水平运动

距离L水平运动距离）和四角区域水平运动百分率

（四角区域水平运动L水平运动距离）。实验结束后将

小鼠放回笼内，TM= B乙醇彻底擦拭实验装置并用纸

巾擦干。

OKNKQ= =血清中 RJeq和 kb水平检测= =小鼠禁食 NO=
h，于给药第 NS天摘眼球取血置于促凝管中，室温

放置 N=h，Q=℃、Q=MMM=rLmán离心 NM=mán，取血清置

于 NKR=mi=bm管内，−UM=℃保存。bifpA试剂盒法

测定血清中 RJeq和 kb水平。=
OKO= = Crjp实验=
OKOKN= =动物分组和给药方式  SM只hj雄性小鼠在

实验开始前均适应环境 N周，随机分为 S组，分别

为对照组，模型组，佐太 SKMT、SMKTM、SMSKVT=mgLkg
组，丙咪嗪 NR=mgLkg组，每组 NM只。每天 ág给药

N次，给药体积为 NM=miLkg，连续给药 QO=d。第 M、
QO 天进行糖水偏爱实验，第 QP 天进行开场实验，

第 QQ天进行埋珠实验，第 QR天进行小鼠悬尾实验，

第 QS天摘眼球取血随后断颈取组织，每周称小鼠体

质量。

OKOKO= = Crjp 模型制备方法  Crjp 模型采用

h~tz、tállner等xNQI=NTz的方法并加以改进。所有小鼠

进行单笼饲养，对照组不予任何刺激，其余各组在

QO=d内给予不同的慢性应激刺激。应激方式包括：

①剥夺食物 OQ=h、②剥夺饮水 OQ=h、③倾斜笼子 QR
度角 OQ=h、④群养 O=h、⑤束缚应激 O=h、⑥夜间照

明、⑦夹尾 NR=mán、⑧Q～U=℃冷水游泳 R=mán、⑨

暴露异物 OQ=h、⑩空水瓶。以上应激方式顺序随机

但同一应激方式不连续应用。

OKOKP= =糖水偏爱实验  采用糖水偏爱实验来评价快

感缺乏症状。实验进行前 TO=h进行糖水适应训练，

于每笼中同时放置 O 个水瓶，一瓶中装有 NB糖水

溶液，另一瓶中装有自来水，每 NO=h更换一次两个

水瓶所在位置。适应糖水后，对小鼠同时剥夺食物

和饮水 OP=h。糖水偏爱实验实施于第 QO天 ONWMM～
第 QP天 VWMM，每笼小鼠同时给予一瓶装有 NB糖水

和一瓶装有自来水的水瓶，让其自由饮水。NO=h后
测定糖水和自来水消耗量，计算糖水偏爱率。

糖水偏爱率＝糖水消耗量L（糖水消耗量＋自来水消耗量）=

OKOKQ= =悬尾实验xNUz= =实验前 SM= mán 将小鼠移至测

试房。实验时将小鼠尾巴用胶带固定起来悬挂在实
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验架上，实验持续 S= mán，全程通过高清数码摄像

机记录，通过双盲方式使用计时器统计后 Q= mán内
小鼠不动的总时间。不动时间为小鼠被悬挂后完全

不动的时间。

OKOKR= =埋珠实验xNVz= =实验于 NVWMM～OOWMM的安静环

境下进行。将小鼠置于 OQ=cm×NQ=cm×NQ=cm塑料

盒内，盒内放置厚度为 P=cm的垫料并将 OQ颗直径

为 NKO=cm玻璃球均匀摆放于垫料表面。PM=mán后将

小鼠取出，观察并记录被垫料包埋的玻璃球个数，

观察时以玻璃球被覆盖总体积的 NLO及以上为准。=
OKOKS= = emA轴检测  Crjp小鼠于QS=d进行摘眼球

取血，随后颈椎脱臼处死，取脑置于冰台上，分离

称取下丘脑组织。收集到的血样放入促凝管中室温

放置 N=h，Q=℃、Q=MMM=rLmán离心 NM=mán，取血清置

于 NKR=mi=bm管内，−UM=℃保存。随后采用 bifpA
法测定 Cloq、ACqe 水平。称取下丘脑组织放入

NKR=mi=bm管中，加入 V倍 m_p（ée值为 NKM～OKM），
在组织匀浆器（频率 SM=ez）中匀浆 O=mán，N=MMM×g
离心 OM=mán，取上清−UM=℃保存，bifpA法测定Coe
水平。

OKP= =统计分析=
实验数据以 –x s表示，应用 pmpp=ONKM统计软

件，数据分析采用单因素方差（çneJw~ó=AklsA）
分析，éçst=hçc分析采用 ipa法。=
P= =结果=
PKN= =初步评价实验结果=
PKNKN= =对小鼠体质量的影响  如表 N所示，与对照

组比较，给药前后佐太各剂量组小鼠体质量无显著

变化。

PKNKO= =对小鼠强迫游泳实验的影响  如图 N所示，

与对照组比较，佐太 SKMT、SMKTM、PMPKQV、SMSKVT=
mgLkg组和丙咪嗪NR=mgLkg组小鼠强迫游泳实验中不

动时间显著减少（m＜MKMR、MKMN、MKMMN）。=

表 N= =佐太对小鼠体质量的影响（ x±sI=n=Z=NM)=
qable=N= = bffects=of=wuotai=on=weight=of=mice=E x±sI=n=Z=NMF=

组别
剂量L=

Emg·kg−NF 

体质量Lg 

N=d= NS=d=

对照 — OQKOR±MKQR= PRKRM±MKRS=

佐太 SKMT= OQKOR±MKQR= PRKTM±MKVQ=

SMKTM= OQKOR±MKQR= PRKNM±MKRP=

PMPKQV= OQKRM±MKPP= PRKUM±MKTQ=

SMSKVT= OQKNP±MKRR= PRKUM±NKNN=

丙咪嗪 NR= OQKNP±MKRR= PQKUM±MKTN=

=

与对照组比较：Gm＜MKMR= = GGm＜MKMN= = GGGm＜MKMMN，下同=
GGm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= = GGGm Y=MKMMN=vs cçntrçl=grçìéI=s~me=~s=belçw=

图 N= =佐太对小鼠强迫游泳实验不动时间的影响= ( x±sI=
n=Z=U)=

cigK= N= = bffects= of= wuotai= on= immobility= time= in= forced=
swimming=test=of=mice=E x±sI=n=Z=UF=

PKNKP= =对小鼠开场实验的影响  如表 O 所示，与

对照组比较，佐太 SMSKVT=mgLkg组小鼠在中央区

停留时间、中央区停留时间百分率和中央区水平

运动百分率显著增加（m＜MKMR），而 PMPKQV=mgLkg
组仅中央区水平运动距离百分率显著增加（m＜
MKMR）。=

表 O= =佐太对开场实验的影响= ( x±sI=n=Z=U)=
qable=O= = bffects=of=wuotai=on=open=field=test=in=mice=E x±sI=n=Z=UF=

组别 剂量LEmg·kg−NF= 中央区停留时间Ls 中央区停留时间百分率LB= 中央区水平运动百分率LB=
对照 — TKMS±OKOU= PKNN±NKRR= RKUV±NKOU=

佐太 SKMT= VKVR±PKOS= PKQV±NKRP= SKUQ±OKQT=

SMKTM= UKVS±PKMS= PKNM±NKQQ= SKRS±OKSQ=

PMPKQV= NOKSU±RKSR= QKSU±PKNU= VKMM±PKSTG=

SMSKVT= NPKRS±QKRVG= RKQQ±NKTOG= VKNU±PKOOG=

丙咪嗪 NR= VKNU±RKRT= PKOP±OKRV= SKQV±PKVV=

NOM=

NMM=

UM=

SM=

QM=

OM=

M=

不
动
时
间
Ls
=

G=

GGG=
GG= GG

GGG=

对照 = = SKMT= = SMKTM= = PMPKQV= = = SMSKVT= =丙咪嗪=
= = = =佐太LEmg·kg−NF= = = = = = = = NR=mg·kg−N=
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PKNKQ= =对小鼠血清中RJeq和kb水平的影响= =如表

P 所示，与对照组比较，佐太 SKMT、SMSKVT= mgLkg
组和丙咪嗪 NR=mgLkg组小鼠血清中 RJeq水平显著

增加（m＜MKMR）；佐太 SKMT、PMPKQV、SMSKVT=mgLkg
组和丙咪嗪 NR=mgLkg组小鼠血清中kb水平显著增

加（m＜MKMR、MKMN）。=

表 P= =佐太对小鼠血清中 RJeq和 kb的影响( x±sI=n=Z=U)=
qable=P= = bffects=of=wuotai=on=levels=of=RJeq=and=kb=in=serum=

of=mice=E x±sI=n=Z=UF=

组别
剂量L=

Emg·kg−NF= RJeqLEng·mi−NF kbLEég·mi−NF=

对照 — NTSKMP±UKQP= QMKQR±TKPR=
佐太 SKMT= OMSKSO±OOKUTGG= RVKVU±NNKSPGG=

SMKTM= NSPKRT±NOKTO= QTKMQ±NOKTV=
PMPKQV= NTPKQO±OMKMU= RPKVR±NNKURG=
SMSKVT= NVPKTN±ONKNPG= RRKNV±TKVQG=

丙咪嗪 NR= OMMKUU±OPKUPG= RPKTQ±NRKORG=

PKO= = Crjp实验结果=
PKOKN= =对Crjp小鼠体质量的影响  如图 O和 P所
示，与对照组比较，模型组小鼠体质量增长相对缓

慢，体质量差值（第 QR天体质量－第 N天体质量）

显著降低（m＜MKMMN）；与模型组比较，佐太 SKMSVT、
SMKSVTM、SMSKVTMM 组和丙咪嗪 NR= mgLkg 组小鼠体

质量差值显著增加（m＜MKMR、MKMN、MKMMN）。=
PKOKO= =对 Crjp小鼠开场实验活动的影响  如表 Q
和图 Q所示，与对照组比较，模型组小鼠在开场实

验中运动时间（m＜MKMMN）、中央区域停留时间百分

率和中央区域水平运动百分率显著减少（m＜MKMN），
在四边区域水平运动百分率（m＜MKMR）和四角区域

水平运动百分率（m＜MKMMN）显著增加；与模型组

比较，佐太 SKMT、SMKTM、SMSKVT=mgLkg组和丙咪嗪

NR=mgLkg组小鼠运动时间、中央区停留时间百分率

和中央区水平运动百分率显著增加，四边区域水平

运动百分率和四角区域水平运动百分率显著降低

（m＜MKMR、MKMN、MKMMN）。=

 

图 O= =佐太对 Crjp小鼠体质量的影响( x±sI=n=Z=NM)=
cigK=O= = bffects=of=wuotai=on=weight=in=Crjp=mice=E x±sI=n=

Z=NMF=

 

与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN= = @@@m＜MKMMN，下同=
@m Y=MKMR= = @@m Y=MKMN= = @@@m Y=MKMMN=vs mçdel=grçìéI=s~me=~s=belçw=

图 P= =佐太对 Crjp小鼠实验前后体质量变化的影响( x±
sI=n=Z=NM)=

cigK=P= = bffects=of=wuotai=on=weight=changes=in=Crjp=mice=
before=and=after=experiment=E x±sI=n=Z=NMF=

PKOKP= =对Crjp小鼠糖水偏爱率的影响  如图 R所
示，与对照组比较，模型组小鼠糖水偏爱率显著降

低（m＜MKMR）；与模型组比较，佐太 SKMT、SMKTM、
SMSKVT=mgLkg组和丙咪嗪 NR=mgLkg组小鼠糖水偏爱

率显著增加（m＜MKMR、MKMN）。=

表 Q= =佐太对 Crjp小鼠开场实验的影响( x±sI=n=Z=NM)=
qable=Q= = bffects=of=wuotai=on=openJfield=test=in=Crjp=mice=E x±sI=n=Z=NMF=

组别 剂量L=
Emg·kg−NF=

运动时间Ls=
中央区域停留时

间百分率LB=
中央区域运动距

离百分率LB=
四边区域运动

距离百分率LB=
四角区域运动距

离百分率LB=
对照 — ORMKOT±OKSM= VKOS±PKVQ= NQKNT±RKPN= QMKNQ±PKQQ= QNKTT±PKSN=
模型 — OPSKUU±OKNNGGG= RKPP±OKSPGG= UKPT±PKSUGG= QPKUV±OKRTG= QTKVP±QKTTGGG=
佐太 SKMT= ORMKTU±OKNT@@@= NNKMN±OKQS@@@= NTKMV±QKTP@@@= PUKVV±PKTM@@= QNKUQ±OKPN@@@=

SMKTM= OQTKQQ±OKOR@@= VKSU±PKNV@@= NPKVN±PKRQ@@= PVKUO±OKQR@= QPKOS±QKRT@=
SMSKVT= OQVKMR±PKMN@@= NMKQV±OKVV@@@= NRKNM±QKNR@@= PTKUP±NKQS@@= QPKRS±PKUU@=

丙咪嗪 NR= OQRKPT±PKVN@= VKOM±OKMO@@= NQKQP±OKTR@@= PVKVM±RKNN@= QNKSO±NKSO@@@=

QM=
PU=
PS=
PQ=
PO=
PM=
OU=
OS=
OQ=
OO=

体
质
量
Lg
=

第 N周=第 O周=第 P周=第 Q周=第 R周= =第 S周=第 T周=

对照

佐太= SKMT=mg·kg−N= = =
模型=
佐太= S MKTM=mg·kg−N=

佐太= SMSKVT=mg·kg−N= =丙咪嗪= NR=mg·kg−N=

NS=

NQ=

NO=

NM=

U=

S=

Q=

O=

M=

体
质
量
差
值
Lg
=

对照 模型 = SKMT= = SMKTM= = = SMSKVT= =丙咪嗪=
= = =佐太LEmg·kg−NF= = NR=mg·kg−N=

@@@=

GGG=

@@= @= @=
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图 Q= =佐太对 Crjp小鼠开场实验中运动轨迹的影响=
cigK=Q= = bffects=of=wuotai=on=movement=locus=in=openJfield=test=of=Crjp=mice=

图 R= =佐太对 Crjp小鼠糖水偏爱率的影响( x±sI=n=Z=NM)=
cigK= R= = bffects= of= wuotai= on= sucrose= preference= index= in=

Crjp=mice=E x±sI=n=Z=NMF=

PKOKQ= =对 Crjp 小鼠悬尾实验的影响  如图 S 所

示，与对照组比较，模型组小鼠在悬尾实验中不动

时间显著增加（m＜MKMN）；与模型组比较，佐太 SKMT、
SMKTM、SMSKVT 组和丙咪嗪 NR= mgLkg 组不动时间显

著降低（m＜MKMR、MKMN、MKMMN）。=
PKOKR= =对 Crjp 小鼠埋珠实验的影响  如图 T 所

示，与对照组比较，模型组小鼠埋珠个数显著增加

（m＜MKMR），其余各组没有显著性差异；与模型组小

鼠比较，佐太 SKMT、SMKTM、SMSKVT=mgLkg组和丙咪

嗪 NR= mgLkg组小鼠埋珠个数显著减少（m＜MKMR、
MKMN）。=

图 S= =佐太对 Crjp 小鼠悬尾实验不动时间的影响( x±sI=
n=Z=NM)=

cigK= S= = bffects= of= wuotai= on= immobility= time= in= tail=
suspension=test=of=Crjp=mice=E x±sI=n=Z=NMF=

PKOKS= =对 Crjp小鼠 emA轴的影响  如表 R所示，

与对照组比较，模型组小鼠血清中Cloq、ACqe和

下丘脑中 Coe 水平显著升高（m＜MKMR、MKMN）；与

模型组比较，佐太 SKMT、SMKTM= mgLkg 组和丙咪嗪

NR=mgLkg组小鼠血清中 Cloq和 ACqe、下丘脑中

Coe水平显著降低（m＜MKMR、MKMN）。=
Q= =讨论=

强迫游泳实验为行为绝望模型的一种，是抗抑

郁药物评价模型的经典方法也是抗抑郁药评筛常用 

对照 模型 = =佐太= SKMT=mg·kg−N=

佐太= SMKTM=mg·kg−N= = = = = =佐太= SMSKVT=mg·kg−N= = = = = = =丙咪嗪= NR=mg·kg−N=

NMM=

UM=

SM=

QM=

OM=

M=

糖
水
偏
爱
率
LB
=

G=
@@= @@= @= @=

NQM=

NOM=

NMM=

UM=

SM=

QM=

OM=

M=

不
动
时
间
Ls
=

对照 模型 = SKMT= = SMKTM= = SMSKVT= 丙咪嗪=
= = =佐太LEmg·kg−NF= = = NRmg·kg−N=

对照 模型= = SKMT= = SMKTM= = = SMSKVT= =丙咪嗪=
= = =佐太LEmg·kg−NF= = NR=mg·kg−N=

GG

@@@=

@=

@@@=

@@=
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图 T= =佐太对 Crjp小鼠埋珠实验的影响( x±sI=n=Z=NM)=
cigK= T= = bffects= of=wuotai= on=marble=burying= test= in=Crjp=

mice=E x±sI=n=Z=NMF=

的模型之一，广泛用于精神神经药理学的基础研究。

动物在恶劣环境下，会出现逃逸行为，当不能逃逸

时，便表现出一动不动状态即绝望行为xOMJONz。在初

步评价实验中，与对照组比较，佐太各剂量组和丙

咪嗪组小鼠在强迫游泳实验中不动时间显著降低，

表明一定剂量的佐太和丙咪嗪在行为绝望模型中具

有一定的抗抑郁作用；在开场实验中，佐太 SMSKVT=
mgLkg 组小鼠在中央区停留时间百分率显著增加，

佐太 PMPKQV、SMSKVT= mgLkg组小鼠在中央区水平运

动百分率显著增加，表明 PMPKQV、SMSKVT= mgLkg佐
太能够减少小鼠焦虑水平；另外检测小鼠血清中

RJeq、kb 水平，结果表明，不同剂量的佐太对单

胺类神经递质的影响程度可能是不同的，给予 NQ=d=

表 R= =佐太对 Crjp小鼠血清中 Cloq、ACqe和下丘脑中 Coc水平的影响( x±sI=n=Z=NM)=
qable=R= = bffects=of=wuotai=on=levels=of=Cloq=and=ACqe=in=serum=and=Coc=in=hypothalamus=of=Crjp=mice=E x±sI=n=Z=NMF=

组别 剂量LEmg·kg−NF= CloqLEng·mi−NF= ACqeLEng·mi−NF= CoeLEég·mi−NF=

对照 — NRKQO±PKOS= OUKQQ±UKPN= TQKOS±TKTT=

模型 — PMKUO±UKSPG= QTKOO±NVKQVG= NMOKNU±OPKTUGG=

佐太 SKMT= ONKMP±PKQS@= POKQV±NRKRP@= TPKOO±TKMN@@=

SMKTM= NVKNN±RKMQ@= ORKTT±NRKPM@@= TRKPR±NMKPN@@=

SMSKVT= ONKVP±SKQT= PRKQS±NQKRU= UUKSR±OPKPS=

丙咪嗪 NR= NTKVR±QKNU@@= OQKOP±VKNR@@= TVKPV±NOKTM@=

SKMT、SMSKVT= mgLkg 佐太都能够增加 RJeq、kb 水

平，PMPKQV= mgLkg佐太能够增加 kb水平，而佐太

SMKTM= mgLkg组小鼠血清中 RJeq和 kb水平无显著

性变化。

Crjp模型被认为是动物水平研究抑郁症和模

拟人类抑郁症状的最有价值和可信度的一类啮齿动

物模型xOOz。通过给予动物持续数周的、各种不同的

温和应激刺激，可以同时诱导动物产生抑郁和焦虑

样行为xOPJOQz，使动物产生与临床患者一致的行为学、

生物化学和生理学方面的变化xORz，能够比较真实的

反应动物的内在变化和抗抑郁和焦虑药物的作用。

Crjp模型结果表明，经过 QO=d=Crjp慢性应激能

够引起小鼠抑郁和焦虑样行为，包括体质量增长减

缓、糖水偏爱率降低、开场实验中运动时间的减少、

开场实验中央区域停留时间和运动距离的减少、开

场实验周边区域运动距离的增加、悬尾实验中不动

时间的增加、埋珠实验中埋珠个数的增加，表明造

模成功；而给予不同剂量的佐太和丙咪嗪能够缓解

Crjp模型引起的上述症状，使抑郁和焦虑小鼠恢

复到正常水平，提示佐太具有一定的抗抑郁和抗焦

虑作用。其中观察佐太对 Crjp小鼠体质量影响结

果发现，与模型组比较，SKMT= mgLkg佐太组小鼠体

质量在第 R周开始表现出显著性增长，而在前 S周
SMKTM、SMSKVT=mgLkg佐太组和 NR=mgLkg丙咪嗪组小

鼠体质量逐渐增加，但均没有表现出显著性差异，

仅在第 T周时出现显著性增长，出现这种现象可能

是由于以下两点原因：①与对照组比较，给予 S周
慢性应激后，小鼠体质量显著减轻，表明小鼠经历

应激刺激后表现出一定的食欲减退现象，所以在应

激结束后模型组小鼠仍然表现出体质量增长减缓，

而给药组小鼠由于恢复正常其体质量表现出快速增

长；②体质量检测结果表明佐太剂量与体质量变化

增长值表现出负相关关系，低剂量佐太更有利于逆

转 Crjp引起的小鼠体质量增长的异常，而丙咪嗪

作为三环类抗抑郁药，可以选择性抑制 RJeq和 kb
的重摄取，在某些情况下能够抑制食欲使得体质量

减轻，所以在给药结束后高剂量佐太和丙咪嗪组小

鼠在停止服药后体质量得到快速增长。
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emA 轴控制着机体对应激的反应并调控体内

多种生理过程。近年来的研究显示抑郁和焦虑症与

emA轴功能失调之间存在一定的关系，主要表现为

emA 轴功能的亢进，包括中枢 Coe 分泌增多，外

周血 ACqe 和糖皮质激素（dC，啮齿类动物中为

皮质酮 Cloq）水平升高等xOSz。研究表明，有效的

抗抑郁和抗焦虑治疗能使亢进的 emA 轴恢复到正

常水平，治疗后 emA轴活性的高低与病情的复发有

很大的关系xOTJOUz。当前实验结果与其他研究相一致，

模型组小鼠血清中 Cloq和 ACqe、下丘脑中 Coe
水平都显著升高，而给予 QO=d佐太和丙咪嗪能够降

低 Cloq、ACqe、Coe表达水平，其中 SKMT、PMPKQV=
mgLkg 佐太和丙咪嗪具有显著性差异，表明一定剂

量的佐太能够抑制由 Crjp 模型引起的 emA 轴亢

进，因此佐太对慢性应激模型所致的抑郁和焦虑行

为可能是通过调节应激模型小鼠 emA轴亢进程度，

从而起到一定的抗抑郁和抗焦虑作用。而 SMSKVT=
mgLkg 佐太产生的抗抑郁和抗焦虑作用可能是通过

其他通路进行调节的，可见不同剂量的佐太都能产

生一定的抗抑郁和抗焦虑作用，但不同剂量的佐太

其具体作用机制很可能是不同的。=
综上所述，佐太在强迫游泳模型中具有一定的

抗抑郁作用，在开场实验中表现出一定的抗焦虑作

用，其作用可能是通过调节 RJeq和 kb水平发挥作

用；同时佐太能够缓解 Crjp模型引起的抑郁和焦

虑样行为，且可能是通过调节 emA轴功能状态来发

挥作用。 
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