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8-烷基小檗碱对焦虑模型小鼠行为学及脑组织神经递质的影响 
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摘  要：目的  研究 8-烷基小檗碱的抗焦虑作用，初步探讨其作用机制。方法  通过明暗箱和高架十字迷宫实验，观察 8-
烷基小檗碱对焦虑模型小鼠行为学的影响；采用高效液相-荧光检测器，检测小鼠脑组织内神经递质去甲肾上腺素（NE）、
多巴胺（DA）和 5-羟色胺（5-HT）的量。结果  明暗箱实验结果表明，相对于对照组，8-己基小檗碱、8-辛基小檗碱、8-
十二烷基小檗碱和 8-十六烷基小檗碱给药后能显著延长小鼠在明箱内的停留时间（P＜0.05），8-辛基小檗碱组的穿箱次数

显著增多（P＜0.05）；高架十字迷宫实验结果显示，8-辛基小檗碱组小鼠进入开臂次数百分比和开臂滞留时间百分比明显高

于对照组（P＜0.05）；小鼠脑内神经递质 NE、DA 和 5-HT 的量变化以 8-辛基小檗碱组最为明显。结论  8-烷基小檗碱具有

一定的抗焦虑作用，其作用机制可能与降低脑组织中 NE、DA 和 5-HT 的量有关。 
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Influence of 8-alkyl-berberine on ethology and neurotransmitter in brain tissue 
of anxiety model mice 
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Abstract: Objective  To investigate the anti-anxiety effect of 8-alkyl-berberine in anxiety model mice and explore the mechanism. Methods  
The anti-anxiety effect of 8-alkyl-berberine was evaluated with light-dark box test and elevated plus-maze (EPM). The contents of 
norepinephrine (NE), dopamine (DA), and 5-hydroxytryptamine (5-HT) in brain tissue were detected by high performance liquid 
chromatography-fluorescence detector (HPLC-FLD). Results  The light-dark box test indicated that 8-butyl-, 8-octyl-, 8-dodecyl-, and 
8-hexadecyl-berberine could obviously increase the time spent in light box (P < 0.05) compared with the control group. The number of 
transitions in 8-octyl-berberine group was significantly increased (P < 0.05). The results of EPM showed that 8-octyl-berberine significantly 
increased the percentage of the times entering the open arms (OE%) and staying duration in the total period (OT%) (P < 0.05). There was 
variation observed in the concentration of monoamine neurotransmitters of 8-octyl-berberine. Conclusion  8-Alkyl-berberine has a certain 
anxiolytic effect. The mechanism may be related to the regulation of the contents of NE, DA and 5-HT in the brain tissues. 
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黄连为毛茛科植物黄连 Coptis chinensis 
Franeh、三角叶黄连 Coptis deltoidea C. Y. Cheng et 
Hsiao 及云连 Coptis teeta Wall. 的干燥根茎[1]，具有

清热燥湿、泻火解毒的功效。其常为复方主药，如

交泰丸、安宫牛黄丸、朱砂安神丸、牛黄清心丸等，

用于治疗心悸、郁证、心神不安、心烦不寐等疾病。

黄连主要活性成分小檗碱除具有抗菌、抗炎、抗病

毒、调血脂、降血糖、抗心律失常、抗高血压、免

疫调节以及抗肿瘤等药理作用[2-11]，还有镇静安神

作用[12]，但是小檗碱的生物利用度低[13]，药理作用

不能很好地发挥，因此增加小檗碱的脂溶性，以增

强其生物利用度具有非常重要的意义。 
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小檗碱衍生物在 8 位烷基取代后随着碳链的增

长，实验表明其增加了细胞膜的流动性，至辛基取

代时作用最明显，后随着碳链增长效果降低[14]，提

示增长碳链后小檗碱衍生物的脂溶性增加，有助于

其更好地吸收；8-烷基小檗碱的抗菌活性作用研究

也提示 8 位烷基取代小檗碱具有重要意义，且 8-辛
基小檗碱的抗菌活性最强[15]。这些研究表明在构效

关系上 8 位烷基取代小檗碱较小檗碱有所改善，且

8-烷基小檗碱较小檗碱用量小而效果佳。但小檗碱

衍生物的抗焦虑作用研究未见文献报道。因此，本

实验对 8-烷基小檗碱的抗焦虑作用及其机制进行

了初步研究。 
1  材料 
1.1  仪器 

PM—200 高架十字迷宫（成都泰盟科技有限责

任公司）；明暗箱（自制）；JA2003B 电子天平（上

海精密电子仪器有限公司）；F6/10—6G 超细匀浆器

（弗鲁克流体机械制造有限公司）；TG16—WS 台式

高速离心机（长沙湘仪离心机仪器有限公司）；

Auanti J—30I 高速冷冻离心机（美国贝克曼库尔特

公司）；LC—6AD 高效液相色谱仪（日本岛津公司）；

MDF—U53V 医用低温箱（三洋电机株式会社）。 
1.2  药品与试剂 

小檗碱（质量分数 97%）、8-丁基小檗碱（质量

分数 91%）、8-己基小檗碱（质量分数 93%）、8-辛
基小檗碱（质量分数 95%）、8-十二烷基小檗碱（质

量分数 94%）、8-十六烷基小檗碱（质量分数 95%），

西南大学药学院提供；地西泮（批号 20120601），
华中药业股份有限公司；去甲肾上腺素（NE， 批
号 1001423402）、多巴胺（DA，批号 101171997）、
5-羟色胺（5-HT，批号 1001344074），美国 Sigma
公司；乙酸钠（色谱纯）、甲醇（色谱纯），其他试

剂均为分析纯。 
1.3  动物 

雌性 SPF 级昆明小鼠，体质量 20～28 g，购自

重庆第三军医大学动物实验中心，合格证号 SCXK
（川）2011-08。 
2  方法 
2.1  动物分组及处理 

实验小鼠购进后适应性饲养 3 d，自由饮食、

饮水。光照节律为 12 h/12 h（7:00～19:00），室温

（25±1）℃，湿度（55±10）%，保持安静。随机

分为 8 组，每组 10 只，分别为对照组、地西泮阳

性对照组、小檗碱组、8-丁基小檗碱组、8-己基小檗

碱组、8-辛基小檗碱组、8-十二烷基小檗碱组、8-十
六烷基小檗碱组。各组 ig 给药，地西泮组给药剂量

为 3 mg/kg，小檗碱组给药剂量为 75 mg/kg（临床用

量），各衍生物组给药剂量为小檗碱剂量的五分之

一，即 15 mg/kg；每日 1 次，连续给药 6 d。第 7 天，

给药 30 min 后，进行行为学测试，所有动物均提前

1 h 进入测试实验室，测试前将小鼠提前放入一个 35 
cm×10 cm×5 cm 的塑料盒中，自由探究 5 min。测

试时间为 8:30～16:30，实验过程中保持安静。 
2.2  行为学实验 
2.2.1  小鼠明暗箱实验  明暗箱由 45 cm×27 cm×

27 cm 有机玻璃自制而成，暗箱占 1/3，内部涂黑，

顶部加盖；明箱占 2/3，亮光透明，两箱中间的隔

墙有一个 7.5 cm×7.5 cm 的门洞，箱底划分有 15
个 9 cm×9 cm×9 cm 的方格[16]。实验分组及给药

同“2.1”项，测试时将小鼠迅速置于明箱中央，面

向暗箱，释放后记录 5 min 内小鼠在明箱内的跨格

数，在明箱内的站立次数，在明暗箱之间的穿箱次

数以及在明箱内的停留时间。每只小鼠测试完后及

时擦拭明暗箱，排除气味以免影响后面的小鼠测试。 
2.2.2  小鼠高架十字迷宫实验  实验分组及给药

同“2.1”项，测试时将小鼠置于 EPM 的中央平台，

头朝一开臂，由跟踪分析系统自动记录 5 min 内小

鼠的活动指标：①进入开臂次数（OE）；②开臂滞

留时间（OT）；③进入闭臂次数（CE）；④闭臂滞

留时间（CT）。由上述指标分别计算出：⑤进入开

臂和闭臂的总次数（OE＋CE）；⑥进入开臂次数比

例［OE / (OE＋CE)］；⑦在开臂滞留时间比例［OT / 
(OT＋CT)］。每只小鼠测试完后及时擦拭迷宫清除

粪便，以免影响后面小鼠的测试。 
2.3  小鼠脑组织取材和脑匀浆样品的制备 

高架十字迷宫实验结束后小鼠立即断头处死，

迅速在冰上剥离出脑组织，液氮急冻，备用。将脑

组织置于 Ependet 离心管中，按 1∶1 的比例加入

0.4 mol/L 高氯酸溶液，匀浆机充分匀浆，匀浆液于

4 ℃冷冻离心机内以 10 000 r/min高速离心 10 min，
取上清液得样品液待测。 
2.4  神经递质水平的测定 

根据文献报道[17]采用高效液相色谱-荧光检测

法（HPLC-FLD）测定脑组织中的 3 种神经递质水

平。色谱条件：色谱柱为 Hypersil ODS2（250 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-0.1 mol/L 乙酸钠（内
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含 0.1 mmol/L EDTA-Na2，用乙酸调 pH值至 5.1）1∶
9；体积流量 1.0 mL/min；进样量 40 μL/次；柱温

25 ℃；发射波长 330 nm，激发波长 290 nm。 
2.5  数据处理 

实验数据采用 SPSS 17.0 统计分析软件处理，

数据以 ±x s 表示，采用单因素方差分析，组间数据

比较进行 t 检验。 
3  结果 
3.1  对小鼠明暗箱实验的影响 

由表 1 可见，小檗碱及其衍生物组与地西泮阳

性对照组均较对照组增加了小鼠在明箱内的活动

能力。与对照组比较，地西泮阳性对照组显著增加

了小鼠在明箱内的跨格数（P＜0.05）；8-辛基小檗

碱组较对照组显著增多了小鼠的穿箱次数（P＜
0.05）；阳性对照组和衍生物组在明箱内的停留时间

较对照组都有显著的延长（P＜0.05），衍生物组的

作用效果较小檗碱组要明显。 
3.2  对小鼠高架十字迷宫实验的影响 

由表 2 可见，与对照组比较，各给药组的开臂

滞留时间比例和进入开臂次数比例都有所增加。且

地西泮阳性对照组和 8-辛基小檗碱的 OT、开臂滞

留时间比例、进入开臂次数比例较对照组有显著性

增加（P＜0.05）。其他各组的各项指标较对照组相

比有增加的趋势。 
3.3  对小鼠脑组织单胺类神经递质的影响 

各组对小鼠脑组织单胺类神经递质 NE、DA、

5-HT 的影响见表 3。结果显示，相对于对照组，给

药组的神经递质量都有所降低。地西泮阳性对照

组、8-辛基小檗碱组和 8-十二烷基小檗碱组的 NE
水平较对照组显著降低（P＜0.05）；8-辛基小檗碱 

表 1  小檗碱及其衍生物对小鼠明暗箱行为的影响 ( ± = 10x s , n ) 
Table 1  Effect of berberine and its derivatives on light-dark box behavior of mice in each group ( ± = 10x s , n ) 

组别 剂量 / (mg·kg−1) 跨格数 穿箱次数 明箱停留时间 / s 

对照 — 44.333± 8.686 9.000±2.978 85.333±11.161 

地西泮  3 69.833±10.710* 15.833±3.628 143.000±13.551* 

小檗碱 75 59.001±11.832 12.200±1.960 102.200±10.970 

8-丁基小檗碱 15 43.173± 9.543 9.343±2.471 106.831±10.262 

8-己基小檗碱 15 56.332± 7.520 10.668±3.132 127.833±13.609* 

8-辛基小檗碱 15 60.667± 8.328 16.167±3.016* 139.832±12.554* 

8-十二烷基小檗碱 15 56.000± 5.027 9.667±2.525 134.500±11.614* 

8-十六烷基小檗碱 15 57.667± 9.919 7.833±3.027 130.674± 9.933* 

与对照组比较：*P＜0.05，下同 
*P < 0.05 vs control group, same as below 

表 2  小檗碱及其衍生物对小鼠高架十字迷宫行为的影响 
( ± = 10x s , n ) 

Table 2  Effect of berberine and its derivatives on EPM 
behavior of mice in each group ( ± = 10x s , n ) 

组别 
剂量 / 

(mg·kg−1) 

进入开臂次 

数比例 / % 

开臂滞留时

间比例 / %

对照 — 33.46±2.94 34.64±1.74

地西泮  3 58.00±7.90* 51.98±7.69*

小檗碱 75 39.61±4.97 38.28±4.93

8-丁基小檗碱 15 40.04±7.47 36.54±4.39

8-己基小檗碱 15 42.31±6.43 38.77±1.78

8-辛基小檗碱 15 50.20±5.17* 53.17±2.09*

8-十二烷基小檗碱 15 45.81±6.03 43.54±4.21

8-十六烷基小檗碱 15 45.46±4.52 40.42±7.15

组和小檗碱组的 DA 水平较对照组显著降低（P＜
0.05）；地西泮阳性对照组和 8-辛基小檗碱组的

5-HT 水平较对照组降低趋势较明显（P＜0.05）；其

他各组对神经递质的量变化则无明显影响。 
4  讨论 

高架十字迷宫是目前实验室抗焦虑研究中应

用最广泛的模型之一，也是国际抗焦虑研究中公认

的非条件反射模型，它以动物在新环境下的探究特

性和对高悬空旷环境的恐惧特性之间形成的矛盾

心理来模仿人类的焦虑状态。实验指标为进入开臂

次数比例和开臂滞留时间比例，其数值大小与焦虑

程度相关，以此来反映动物的焦虑状态。焦虑动物

的进入开臂次数比例和开臂滞留时间比例明显降

低，通常抗焦虑药物可增加动物对开放臂的探索使 



·2956· 中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 45 卷 第 20 期 2014 年 10 月 

    

表 3  小檗碱及其衍生物对小鼠单胺类神经递质的影响 ( ± = 10x s , n ) 
Table 3  Effect of berberine and its derivatives on monoamine neurotransmitters of mice in each group ( ± = 10x s , n ) 

组别 剂量 / (mg·kg−1) NE / (ng·g−1) DA / (ng·g−1) 5-HT / (ng·g−1) 

对照 — 88.728±8.425 93.879±6.800 13.473±3.358 

地西泮  3 65.504±2.771* 88.906±2.976 8.201±0.584* 

小檗碱 75 75.436±8.865 78.480±6.446* 11.211±0.388 

8-丁基小檗碱 15 84.297±2.313 90.893±3.846 11.912±1.930 

8-己基小檗碱 15 79.029±8.377 89.762±2.907 10.201±0.682 

8-辛基小檗碱 15 61.867±2.459* 78.413±2.333* 8.179±0.704* 

8-十二烷基小檗碱 15 64.509±5.118* 83.287±6.914 9.873±2.365 

8-十六烷基小檗碱 15 69.752±3.692 88.662±0.335 10.531±2.248 
 
两者升高。明暗箱实验是建立在鼠类对强光的先天

性厌恶和对新环境的自发性探究行为的基础之上

的。实验以小鼠在明暗箱内的活动能力增强、穿箱

次数增多以及在明箱内的停留时间增长作为抗焦

虑的指标来评价药物的抗焦虑作用。本实验通过 2
个行为学实验的结果表明，阳性对照组地西泮表现

出了抗焦虑的作用，8-烷基小檗碱组在给药剂量为

15 mg/kg，小檗碱组为 75 mg/kg 的情况下均表现出

了与地西泮一致的抗焦虑作用趋势，其中 8-辛基小

檗碱的作用效果较为明显，提示有抗焦虑作用。 
焦虑症又称焦虑性神经症，以广泛和持续性焦

虑或反复发作的惊恐不安为主要特征，常伴有头

晕、胸闷、心悸、呼吸急促、口干、尿频、尿急、

出汗、震颤等植物神经症状和运动型紧张。其发病

率女性高于男性，故实验选用雌性小鼠。焦虑症发

病机制主要有神经递质假说和神经内分泌功能紊

乱假说，前者主要与 5-HT、NE、DA 等系统功能

的亢进，γ-氨基丁酸功能不足等有关，降低 5-HT、
NE 功能的药物则有抗焦虑作用[18-19]；后者主要有

下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴、下丘脑-垂体-性腺

（HPG）轴活动异常[20]。本实验观察的单胺类神经

递质包括 NE、DA、5-HT 均是与焦虑发生有密切

关系的神经递质[21]。实验结果表明，各组均不同程

度降低了 NE、DA、5-HT 的量，阳性对照组地西

泮和 8-辛基小檗碱组显著降低了 NE、DA 和 5-HT
的量；8-十二烷基小檗碱组的 NE 量显著降低；小

檗碱组的 DA 量也有明显的降低。提示抑制脑组织

内 NE、DA 和 5-HT 等神经递质与抗焦虑作用相关。 
本实验对 8-烷基小檗碱衍生物的抗焦虑作用

进行了初步研究，观察到小檗碱衍生物在小鼠明暗

箱、高架十字迷宫模型上均表现出一定的抗焦虑作

用，且降低了神经递质 NE、DA、5-HT 的量，其

中 8-辛基小檗碱的作用较为明显。8-烷基小檗碱衍

生物增加了碳链可以增加血脑屏障的穿透率，8-辛
基小檗碱表现出的较其他衍生物有效的抗焦虑活

性，与 8-辛基小檗碱在其他药理作用方面[14-15]表现

出较强的活性相一致，说明 8 位烷基取代小檗碱衍

生物的药理活性在碳链增至 8 个碳时活性较佳后又

降低。综上所述，8-烷基小檗碱衍生物具有一定的

抗焦虑作用，对小鼠脑内 NE、DA、5-HT 等单胺

类神经递质的调节作用，可能是其抗焦虑作用的重

要机制之一。由此为小檗碱衍生物的抗焦虑作用及

其机制研究奠定了基础，还可对其量效关系进行进

一步的研究。 
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