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• 实验研究 • 

去甲槟榔碱对慢性不可预知应激所致焦虑小鼠改善作用及机制研究 
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摘  要：目的  采用慢性不可预知温和应激所致小鼠焦虑模型探究去甲槟榔碱的体内抗焦虑活性及潜在的作用机制。方法  

采用旷场、明暗箱和高架十字迷宫等行为学方法评价去甲槟榔碱对焦虑模型小鼠的行为影响；采用酶联免疫法检测小鼠血清

皮质酮含量、血清和脑组织中超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、过氧化氢酶（CAT）水平以及脑组织中神经递质和

炎症因子水平；Western blotting 检测 NMDAR、CamkII、Kalirin、Rac 的表达。结果  去甲槟榔碱能显著降低模型小鼠在旷

场活动中总路程、平均速度，增加小鼠活动次数；显著增加模型小鼠在明暗箱实验中的穿箱次数和明室时间（P＜0.05、0.01）。

去甲槟榔碱能显著减少模型小鼠在高架十字迷宫实验中进入闭臂次数和闭臂总路程（P＜0.01）。去甲槟榔碱 20、40 mg/kg 组

小鼠血清皮质酮（Cort）、MDA 显著降低（P＜0.01、0.001），去甲槟榔碱各剂量组小鼠 SOD、CAT 显著增加（P＜0.05、

0.001）。去甲槟榔碱各剂量组小鼠脑组织 MDA 含量显著降低（P＜0.01、0.001），SOD、CAT 含量显著增加（P＜0.001）。去

甲槟榔碱各剂量组小鼠脑组织 5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）、去甲肾上腺素（NE）、γ-氨基丁酸（GABA）含量显著增加

（P＜0.05、0.01、0.001）。去甲槟榔碱 40 mg/kg 组小鼠肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量显著降低（P＜0.05），去甲槟榔碱各剂

量组小鼠白细胞介素（IL）-6、IL-1β 含量显著降低（P＜0.05、0.001）。去甲槟榔碱 40 mg/kg 组可显著上调 NMDARa、p-

CamkII/CamkII、Kalirin/β-actin、Rac/β-Actin 蛋白表达（P＜0.001）。结论  去甲槟榔碱具备显著抗焦虑活性，其作用机制与

对抗氧化应激损伤、抑制神经炎性反应、调节神经递质水平以及 NMDAR/CamkⅡ/Rac 信号通路有关。 
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Anxiolytic effects and mechanisms of guvacoline in chronic unpredictable mild 

stress-induced mice 
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Abstract: Objective  To investigate the antianxiety activity of guvacoline in vivo and its potential mechanism induced by chronic and 

unpredictable mild stress. Methods  Behavioral methods such as open field, light and dark box, and elevated cross maze were used to 

evaluate the effect of norarecoline on the behavior of anxious mice. The content of serum corticosterone, the levels of SOD, MDA, and 

CAT in serum and brain, and the levels of neurotransmitters and inflammatory factors in brain were detected by enzyme-linked 

immunoassay. Western blotting detected the expressions of NMDAR, CamkII, Kalirin, and Rac. Resluts  Guvacoline can significantly 
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reduce the total distance and average speed of the model mice in the open field, and increase the number of mouse activities. The 

penetration times and open chamber time of model mice in light and dark chamber experiment were significantly increased (P < 0.05, 

0.01). Guvacoline could significantly reduce the number of times and the total distance of the closed arm in the elevated cross maze 

experiment (P < 0.01). Serum Cort and MDA in 20 and 40 mg/kg guvacoline groups were significantly decreased (P < 0.01, 0.001), 

while SOD and CAT were significantly increased in all guvacoline dose groups (P < 0.05, 0.001). The MDA content in the brain tissue 

of mice in each dose group of guvacoline was significantly reduced (P < 0.01 and 0.001), while the SOD and CAT contents were 

significantly increased (P < 0.001). The contents of 5-HT, DA, NE, and GABA in brain tissue of mice in guvacoline each dose group 

were significantly increased (P < 0.05, 0.01, 0.001). The content of TNF-α in guvacoline 40 mg/kg group was significantly decreased 

(P < 0.05), and the contents of IL-6 and IL-1β in guvacoline dose groups were significantly decreased (P < 0.05, 0.001). The expressions 

of NMDARa, p-CAMkII/CamkII, Kalirin/β-actin, Rac/β-actin were significantly up-regulated in guvacoline 40 mg/kg group (P < 

0.001). Conclusion  Guvacoline has significant anti-anxiety activity, and its mechanism is related to anti-oxidative stress injury, 

inhibition of neuroinflammatory response, regulation of neurotransmitter levels and NMDAR/CamkⅡ/Rac signaling pathway. 

Key words: guvacoline; anti-anxiety; oxidative stress; 5-HT; DA; TNF-α; IL-6 

 

槟榔 Areca catechu L.为棕榈科槟榔属常绿乔

木，是我国南部热带亚热带地区的经济作物之一，

位列我国“四大南药”之首，具有较大的药食两用

价值。槟榔在《中国药典》1953 年版中就有收载记

录，且在《中国药典》2015 年版一部收载的槟榔相

关饮片及成方制剂多达 60 余种[1]。药用槟榔具有驱

虫[2]、消肿镇痛[3]、消食化积[4]、抗炎[5]、抗病毒[6]、

抗氧化[7-8]、抗疲劳[9-10]、抗衰老[4]、抗抑郁[11]、抗缺

氧[12]、抗血栓[13]、抗肿瘤[14]、降血糖[15-16]、保护血

管[17]、改善肠胃功能[18-19]等多种功效。 

焦虑症表现为持续性的紧张、不安、惊恐，并

伴有自主神经功能紊乱及运动性不安等症状[20-21]。

焦虑症的终身患病率最高，影响全球近 30%人群的

寿命，随着生活节奏的加快，学习工作压力的增大，

焦虑症已成为当今社会危害人类身体健康的主要疾

病，对焦虑症的治疗成为国际研究的热点[22]。目前，

市售主要化学药物包括苯二氮䓬类药物和 5-羟色胺

（5-HT）再摄取抑制剂，为临床常用治疗药物，其疗

效显著，但也存在诸多不良反应[23-25]。 

在人们对健康的认知水平提高、对健康的追求

也日渐增加的背景下，药食同源食品契合了当代人

们的需求，同时药食同源产业是国家发展“健康中

国”战略中至关重要的一环，展示出了巨大的市场

前景和发展潜力。然而目前槟榔产业应用不足，国

家市场监管总局 2020 年最新修订的《食品生产许

可分类目录》里未将“食用槟榔”收录在内，意味

着槟榔不再作为食品来管理，也不能颁发食品生产

许可[26-27]，槟榔国家食品安全标准尚无，相关的《食

用槟榔》（DB46/T75-2007）等食品质量海南地方标

准无法修订和升级，且槟榔仍未列入国家药食同源

目录，导致其作为食品的生产许可和监管已缺乏依

据。尤其 2021 年国家广播电视总局办公厅发出明

确指出停止利用任何媒体宣传推销槟榔及其制品的

通知[28-29]，使我国槟榔产业发展遭遇“滑铁卢”，面

临生存危机。因此，面对当前形势，深入挖掘槟榔

功能因子，解析其健康效应的作用机制，夯实槟榔

基础理论，使其回归药用，引导槟榔行业转换思路

谋求再发展，对提升槟榔产业具备现实意义。 

生物碱被认为是槟榔中最主要的活性物质，对

神经系统和消化系统具有较强的药理作用[30-32]。槟

榔中主要生物碱包括槟榔碱、槟榔次碱、去甲基槟

榔碱、去甲基槟榔次碱等[33]，其总生物碱质量分数

为 0.3%～0.7%[34]。Jain 等[35]建立一种液相色谱–质

谱联用（LC-MS）方法同时定量 4 种生物碱。张莹

等[36]采用高效液相色谱法测定达原饮中槟榔生物

碱的含量，结果发现，达原饮药液中去甲槟榔碱的

质量分数为 0.014 mg/mL。刘月丽等[28]研究发现，

槟榔提取物能改善衰老小鼠的学习记忆能力、脑组

织抗氧化能力和组织学改变，有抗衰老作用。Siregar

等[37]通过成年斑马鱼行为测试，发现暴露于去甲槟

榔碱的斑马鱼的攻击性减少，表现出异常的探索行

为。作为槟榔中一种生物碱有效成分，去甲槟榔碱

的活性尤其抗焦虑功能尚未见报道，其具体作用机

制不明。因此本研究首次以去甲槟榔碱为研究对象，

采用经典的慢性不可预知温和应激所致小鼠焦虑模

型在动物行为学水平筛选评价去甲槟榔碱在体内的

神经活性，并采用分子生物学手段探索其发挥抗焦

虑活性的作用机制，旨在探究去甲槟榔碱的体内抗

焦虑活性及可能的作用机制，为全面揭示槟榔健康

功效提供数据支持并为槟榔资源的开发利用奠定理
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论基础。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

1.1.1  试剂  去甲槟榔碱（货号 N23911，质量分

数≥98%，上海吉至生化科技有限公司）。地西泮片

（山东信宜制药有限公司，批号 220802）。 

1.1.2  实验动物  SPF 级 C57/BL6 小鼠 72 只，雄

性，体质量 18.0～22.0 g，购于北京维通利华实验动

物技术有限公司，实验动物生产许可证号 SCXK

（ 粤 ） 2019-0063 ， 实 验 动 物 合 格 证 号

44829700011576，在湖南普瑞玛药物研究中心有限

公司屏蔽环境 D 区饲养，实验动物使用许可证号

SYXK（湘）2020-0015。小鼠自由饮用食水，实验

期间室内温度保持在 22～24 ℃，相对湿度保持在

（55±10）%，保持 12 h 黑暗/12 h 照明的昼夜规律

（8∶00～20∶00 亮灯）。本实验已通过中国农业科

学院农产品加工研究所动物实验伦理委员会审核并

获得批准（审批号 SYXK-2023042384）。 

1.1.3  试剂及仪器  超氧化物歧化酶（SOD）试剂

盒（货号 A001-3-2）、丙二醛（MDA）试剂盒（货

号 A003-1-2）、过氧化氢酶（CAT）试剂盒（货号

A007-1-1）、皮质酮（Cort）试剂盒（货号 H205）、

白细胞介素（IL）-1β（IL-1β）试剂盒（货号 H002-

48）、IL-6 试剂盒（货号 H007-1-1）、肿瘤坏死因子-

α（TNF-α）试剂盒（货号 H052）、多巴胺（DA）试

剂盒（货号 H170）、血清素/5-羟色胺（5-HT）试剂

盒（货号 H104）、小鼠去甲肾上腺素（NE）试剂盒

（货号 H096）、γ-氨基丁酸（GABA）试剂盒（货号

H168），购自南京建成生物有限公司；Behav 动物行

为分析系统（上海吉量科技有限公司）；ME2002E 型

电子天平（梅特勒公司）。 

1.2  方法 

1.2.1  分组与给药  根据C57/BL6小鼠体质量随机

分为对照组、模型组、地西泮片 2.5 mg/kg 组、去甲

槟榔碱（10、20、40 mg/kg）组，每组 12 只。依据

文献报道[38-39]折算结合实验室前期预实验筛选确定

药物剂量。除对照组外，其余小鼠每日随机接受各

种不同应激源刺激，包括束缚 12 h、45°倾笼 12 h、

禁食 12 h、湿笼 12 h、4 ℃冰水游泳 10 min，频闪

12 h、噪音 30 min、禁水 12 h、昼夜颠倒等刺激，

每天随机安排，同一种刺激不能连续出现，使动物

不能预见给予的刺激，每日 2～3 种，造模时间持续

14 d，造模同时各组小鼠 ig 给药，对照组和模型组

ig 给予纯水，其余各组小鼠分别 ig 给予相应药液，

给药体积为 20 mL/kg，每天给药 1 次，连续给药 14 d

后进行旷场、明暗箱、高架十字迷宫行为学实验。 

1.2.2  检测指标  旷场检测：给药 14 d 后末次给药

后 30 min，采用动物行为分析系统检测 10 min 内小

鼠旷场自主活动。明暗箱检测：小鼠旷场实验次日，

进行明暗箱测试实验，记录小鼠 10 min 内穿箱次

数。采用动物行为分析系统检测小鼠在明暗箱内活

动。高架十字迷宫：明暗箱实验次日，进行高架十

字迷宫测试实验。采用动物行为分析系统检测小鼠

闭臂进入次数、闭臂内活动路程。 

1.2.3  生化指标测定  高架十字迷宫实验结束后进

行取材。小鼠眼球提取血液样本，于 4 ℃离心

（3 500 r/min，10 min），吸取血清，于−80℃冰箱贮

藏。采血后，将小鼠处死，在冰上迅速剥离出全脑

组织，按序分装于 0.5 mL 离心管中并放入液氮中暂

存，取材结束统一贮藏于−80 ℃冰箱。血清生物标

志物包括 Cort、MDA、SOD、CAT，脑组织指标包

括氧化因子 MDA、SOD、CAT，神经递质 NE、DA、

5-HT、GABA，炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-1β，均

严格按照各自试剂盒操作。 

1.2.4  蛋白免疫印迹测定  取小鼠脑组织加入裂解

缓冲液和磷酸酶抑制剂，匀浆后冰上裂解 30 min，

将混合物在 4 ℃下 13 000 r/min 离心 4 min，取上

清液，用 BCA 检测试剂盒测定总蛋白浓度，加热使

蛋白变性。配制 8%分离胶，浓缩胶浓度为 5%，等

量蛋白质样品（30 μg）进行电泳（浓缩胶恒压 90 V，

约 20 min；分离胶恒压 120 V），根据相对分子质量

进行分离。随后将分离的蛋白质转移到 PVDF 膜上

（300 mA 恒流，0.45 μm 孔径，60 min）。之后在 4 ℃

下一抗孵育过夜：NMDAR（1∶1 000）、CamkII（1∶

1 000）、Kalirin（1∶1 000）、Rac（1∶1 000）、β-actin

（1∶1 000）。孵育次日，用 T-TBS 清洗膜 3 次，每

次 10 min 以去除未结合的抗体。二抗孵育：5% BSA-

TBST 稀释二抗，山羊抗兔 IgG（H＋L）HRP 1∶

10 000，室温孵育 1 h。ECL 滴加到膜的蛋白面，反

应 3～5 min；胶片曝光显影 2 min，定影。使用凝胶

图像分析系统进行蛋白质条带的可视化分析，使用

Image J 软件将相对蛋白表达水平归一化为 β-actin。 

1.3  数据处理与统计分析 

实验数据均采用 SPSS 23.0软件进行统计分析，

数值以x ± s 表示。使用 GraphPad Prism 8.0.2 软件

作图。 
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2  结果与分析 

2.1  去甲槟榔碱对小鼠旷场活动的影响 

如表 1 所示，与对照组比较，模型组小鼠总路

程、平均速度显著增加（P＜0.01），活动次数、休

息时间显著减少（P＜0.05），表现出焦虑行为，说

明造模成功。与模型组比较，去甲槟榔碱 10、20 

mg/kg 组小鼠总路程、平均速度显著降低（P＜0.05、

0.01）。去甲槟榔碱各剂量组小鼠活动次数显著增加

（P＜0.05、0.01）；去甲槟榔碱 20 mg/kg 组小鼠休息

时间显著增加（P＜0.05）。 

表 1  去甲槟榔碱对小鼠旷场活动的影响（x ± s，n = 12） 

Table 1  Effects of guvacoline on open field test of mice (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 总路程/mm 平均速度/(mm·s−1) 活动次数/次 休息时间/s 

对照 — 26 318.3±4 899.2 43.9±2.4 53.8±4.1 68.6±13.2 

模型 — 33 003.0±5 073.1** 55.0±2.4** 40.5±3.6* 34.6±4.8* 

地西泮   2.5 26 975.1±1 738.9# 45.0±2.9# 49.3±4.6 86.2±27.6# 

去甲槟榔碱 10 27 002.7±1 466.9# 45.0±2.4# 56.7±7.1# 56.4±8.7 

 20 23 843.6±1 080.6## 39.7±1.8## 70.3±4.3## 81.5±10.2# 

 40 28 499.9±2 055.2 47.5±3.4 59.6±6.1# 59.5±13.8 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group. 

2.2  去甲槟榔碱对小鼠在明暗箱实验中的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠穿箱

次数、明室时间显著降低（P＜0.05、0.01），表现出

焦虑行为，说明造模成功。与模型组比较，去甲槟

榔碱 20 mg/kg 组小鼠穿箱次数显著增加（P＜0.01）。 

表 2  去甲槟榔碱对小鼠明暗箱的影响（x ± s，n = 12） 

Table 2  Effects of guvacoline on light-dark box test in mice 

(x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 穿箱次数/次 明室时间/s 

对照 — 32.2±2.4 191.8±20.9 

模型 — 21.3±2.2** 114.8±15.4* 

地西泮    2.5 36.9±3.5## 164.9±20.5# 

去甲槟榔碱 10 23.6±3.1 157.1±17.3 

 20 28.2±2.9## 138.7±47.6 

 40 17.9±3.7 140.2±29.6 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  

##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs 

model group. 

2.3  去甲槟榔碱对小鼠在高架十字迷宫实验中的

影响 

如表 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠闭臂

总路程、闭臂进入次数显著升高（P＜0.01）。表现

出焦虑样行为，表明造模成功。与模型组比较，去

甲槟榔碱各剂量组小鼠闭臂总路程、闭臂进入次数

显著降低（P＜0.01）。 

表 3  去甲槟榔碱对小鼠高架十字迷宫的影响（x ± s，n = 12） 

Table 3  Effects of guvacoline on elevated plus maze test in 

mice (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 闭臂总路程/mm 闭臂进入次数/次 

对照 — 13 525.8±1 868.1 14.0±2.0 

模型 — 18 226.1±1 721.0** 21.8±2.9** 

地西泮    2.5 8 724.9±772.5## 11.6±1.2## 

去甲槟榔碱 10 6 492.9±550.8## 7.6±0.9## 

 20 7 391.5±636.0## 8.1±0.8## 

 40 7 880.8±892.4## 8.3±1.1## 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01。 
**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs model group. 

2.4  去甲槟榔碱对小鼠血清氧化应激指标的影响 

如图 1 所示，与模型组比较，去甲槟榔碱 20、

40 mg/kg 组小鼠 Cort、MDA 显著降低（P＜0.01、

0.001），去甲槟榔碱各剂量组小鼠 SOD、CAT 显著

增加（P＜0.05、0.001）。 

2.5  去甲槟榔碱对小鼠脑组织中氧化应激指标的

影响 

如图 2 所示，与模型组比较，去甲槟榔碱各剂

量组小鼠 MDA 含量显著降低（P＜0.01、0.001），

SOD、CAT 含量显著增加（P＜0.001）。 

2.6  去甲槟榔碱对小鼠脑组织中神经递质 5-HT、

DA、NE、GABA 释放的影响 

如图 3 所示，与模型组比较，去甲槟榔碱各剂

量组小鼠的 5-HT、DA、NE、GABA 含量显著增加

（P＜0.05、0.01、0.001）。 
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A-对照，B-模型，C-地西泮，D-去甲槟榔碱 10 mg·kg−1，E-去甲槟榔碱 20 mg·kg−1，F-去甲槟榔碱 40 mg·kg−1；与对照组比较：***P＜0.001； 

与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ##P＜0.001。 

A-control, B-model, C- diazepam, D-guvacoline10 mg·kg−1, E- guvacoline 20 mg·kg−1, F- guvacoline 40 mg·kg−1; ***P < 0.001 vs control group; #P < 0.05   

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 1  去甲槟榔碱对小鼠血清氧化应激指标的影响（x ± s，n = 12） 

Fig. 1  Effect of guvacoline on serum oxidative stress indexes in mice (x ± s, n = 12 ) 

 
A-对照，B-模型，C-地西泮，D-去甲槟榔碱 10 mg·kg−1，E-去甲槟榔碱 20 mg·kg−1，F-去甲槟榔碱 40 mg·kg−1；与对照组比较：***P＜0.001； 

与模型组比较： ##P＜0.01  ##P＜0.001。 

A-control  B-model  C- diazepam  D-guvacoline10 mg·kg−1  E- guvacoline 20 mg·kg−1   F- guvacoline 40 mg·kg−1; ***P < 0.001 vs control group;  

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 2  去甲槟榔碱对小鼠脑组织氧化应激指标的影响（x ± s，n = 12） 

Fig. 2  Effects of guvacoline on oxidative stress indexes in brain tissue of mice (x ± s, n = 12 ) 

 

A-对照，B-模型，C-地西泮，D-去甲槟榔碱 10 mg·kg−1，E-去甲槟榔碱 20 mg·kg−1，F-去甲槟榔碱 40 mg·kg−1；与对照组比较：***P＜0.001； 

与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ##P＜0.001。 

A-control, B-model, C- diazepam, D-guvacoline10 mg·kg−1, E- guvacoline 20 mg·kg−1, F- guvacoline 40 mg·kg−1; ***P < 0.001 vs control group; 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 3  去甲槟榔碱对脑组织中 5-HT、DA、NE、GABA 的影响（x ± s，n = 12） 

Fig. 3  Effects of guvacolineon 5-HT, DA, NE and GABA in brain tissue (x ± s, n = 12 ) 

2.7  去甲槟榔碱对小鼠脑组织中细胞因子 TNF-α、

IL-6、IL-1β 的影响 

如图 4 所示，与模型组比较，去甲槟榔碱 40 

mg/kg 组小鼠 TNF-α 含量显著降低（P＜0.05），去

甲槟榔碱各剂量组小鼠 IL-6、IL-1β 含量显著降低

（P＜0.05、0.001）。 

2.8  去甲槟榔碱对小鼠脑组织 NMDAR/CamkⅡ/ 

Rac 通路的影响 

如图 5 结果所示，与模型组相比，去甲槟榔碱

40 mg/kg 组可显著上调 NMDARa、 p-CamkII/ 

CamkII、Kalirin/β-actin、Rac/β-Actin 蛋白表达（P＜

0.001）。 
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A-对照，B-模型，C-地西泮，D-去甲槟榔碱 10 mg·kg−1，E-去甲槟榔碱 20 mg·kg−1，F-去甲槟榔碱 40 mg·kg−1；与对照组比较：***P＜0.001； 

与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ##P＜0.001。 

A-control, B-model, C- diazepam, D-guvacoline10 mg·kg−1, E- guvacoline 20 mg·kg−1, F- guvacoline 40 mg·kg−1; ***P < 0.001 vs control group; 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 4  去甲槟榔碱对脑组织中 TNF-α、IL-6、IL-1β 的影响（x ± s，n = 12） 

Fig. 4  Effects of guvacoline on TNF-α, IL-6 and IL-1β in brain tissue (x ± s, n = 12 ) 

 

A-对照，B-模型，C-地西泮，D-去甲槟榔碱 10 mg·kg−1，E-去甲槟榔碱 20 mg·kg−1，F-去甲槟榔碱 40 mg·kg−1；与对照组比较：***P＜0.001； 

与模型组比较：##P＜0.01  ##P＜0.001。 

A-control, B-model, C- diazepam, D-guvacoline10 mg·kg−1, E- guvacoline 20 mg·kg−1, F- guvacoline 40 mg·kg−1; ***P < 0.001 vs control group;  

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 5  去甲槟榔碱对慢性不可预知温和应激小鼠 NMDAR/CamkⅡ/Rac 通路的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 5  Effect of guvacoline on NMDAR/CamkⅡ/Rac pathway in chronic unpredictable mild stress mice (x ± s, n = 3 ) 

3  讨论 

焦虑症是一种以焦虑情绪为主要表现的神经

症，是以广泛和持续发作性焦虑或反复发作性惊恐

不安为主要特征的神经性障碍，常伴有躯体、认知

和行为障碍，是一种常见的危害人类身心健康的精

神疾病[40]。慢性不可预知温和应激已经成为一种广

泛使用的啮齿类动物焦虑症模型[41]，其是让大鼠或

小鼠在持续 2 周重复暴露于各种不可预测的轻度压

力下，而形成与焦虑症患者相似的行为学改变，是

国内外比较认可的焦虑模型，也是抗焦虑评价的主

要动物模型。因此，本研究采用慢性不可预知性应

激制备焦虑小鼠模型，通过旷场、明暗箱、高架十

字迷宫等行为学评价小鼠焦虑样行为。本研究结果

发现，在旷场中模型小鼠总路程、平均速度显著增

加，活动次数、休息时间显著减少；在明暗箱实验

中模型小鼠穿箱次数、明室时间显著降低；在高架

十字迷宫实验中模型小鼠闭臂总路程、闭臂进入次

数显著升高。结果表明本研究造模成功。 

慢性应激导致下丘脑–垂体–肾上腺轴（HPA

轴）的过度激活，这在焦虑的发展中起着关键作用。
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血清 Cort 是啮齿动物中 HPA 轴活性的生物标志

物[42]。本研究通过测定血清 Cort 水平来评估去甲槟

榔碱对 HPA 轴的影响。MDA 为脂质过氧化物，一

定程度上反映细胞内的氧化程度[43]，而抗氧化酶

SOD、CAT 亦是抗氧化的重要影响因素[44-45]，通过

制约氧化损伤来维持细胞内氧化–抗氧化平衡。裴

海月[39]研究发现，在连续给予槟榔 14 d 后，小鼠体

内 SOD、CAT 活性明显升高且 MDA 表达量显著下

降，表明槟榔具有较好的抗氧化活性。本研究结果

表明，去甲槟榔碱 20、40 mg/kg 组可明显降低小鼠

MDA 含量，且去甲槟榔碱各剂量组均能显著提高

小鼠 SOD 和 CAT 表达水平，结果与之相一致。目

前，抗焦虑药物的研究主要针对特定的神经递质系

统，在单胺类神经递质假说中，神经细胞突触间隙

的单胺类神经递质，如 5-HT、DA 和 NE 水平的降

低是诱导神经性疾病，如焦虑、抑郁发生的主要原

因之一[46]。据报道，肠道微生物群通过多种途径影

响大脑，包括 GABA 系统的变化，并导致多种精神

障碍[47]。Johnston 等[48]研究发现，槟榔成分是大鼠

脑切片中中枢抑制递质 GABA 摄取的有效抑制剂。

Chu[49]研究发现，槟榔中的生物碱是 GABA 摄取的

强抑制剂，咀嚼槟榔可能会影响交感神经功能，增

加去甲肾上腺素的血浆浓度。本研究结果发现，去

甲槟榔碱各剂量组显著增加小鼠 5-HT、DA、NE 和

GABA 含量，即去甲槟榔碱干预逆转了慢性不可预

知温和应激诱导的 5-HT、DA、NE 和 GABA 水平

下降，结果提示胆碱能系统功能改善是去甲槟榔碱

发挥抗焦虑活性的潜在作用机制之一。IL-6、IL-1β

具有较强的促炎活性[50]，可诱导多种促炎介质，如

细胞因子和趋化因子。IL-1β 对各种细胞有多种作

用，并最终导致广泛的炎症事件[51]。与 IL-1β 相似，

TNF-α 是一种多效性促炎细胞因子，在调节多种发

育和免疫过程中发挥着不同的作用，包括炎症、分

化、脂质代谢和凋亡[52]。TNF-α 的调节失调与多种

病理状况有关，如感染、自身免疫性疾病、癌症、

动脉粥样硬化、阿尔茨海默病、炎症性肠病和椎间

盘退变等[53-55]。Ma 等[56]根据来自动物和临床研究

的数据，发现重度抑郁障碍患者的亚群具有增强的

血浆 TNF-α 水平的作用，阻断 TNF-α 可以改善动

物模型和临床试验中的抑郁症状。本研究中，去甲

槟榔碱 40 mg/kg 组干预使小鼠 TNF-α 含量显著降

低。结果与之相一致。NMDAR、CamkII、Kalirin、

Rac 等蛋白或神经受体都与神经突触可塑性的改变

密切相关。N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDAR）信

号转导与啮齿动物的焦虑样行为有关。Jiang 等[57]研

究表明，樱桃叶煎剂改善慢性不可预知温和应激引

起的抑郁样行为与调节 NMDAR 表达有关。结果发

现，去甲槟榔碱 40 mg/kg 组可显著上调 NMDAR 蛋

白表达、p-CamkII/CamkII、Kalirin/β-actin 及 Rac/β-

actin。结果表明去甲槟榔碱可通过调控 NMDAR/ 

CamkⅡ/Rac 通路对焦虑小鼠起到改善作用。 

综上，本研究首次发现了去甲槟榔碱具备显著

抗焦虑活性，其作用机制与对抗氧化应激损伤、抑

制神经炎性反应、调节神经递质水平以及

NMDAR/CamkⅡ/Rac 信号通路有关，相关结果可为

去甲槟榔碱神经功效挖掘提供新方向，并为槟榔功

效成分研究利用提供理论依据。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 

参考文献 

[1] 栾剑, 陶晓月. 关于传统中药槟榔生物活性的研究进

展 [J]. 安徽农学通报, 2018, 24(13): 8-10. 

[2] 倪依东, 王建华, 王汝俊. 槟榔的药理研究进展  [J]. 

中药新药与临床药理, 2004(3): 224-226. 

[3] 孙娟, 曹立幸, 陈志强, 等. 中药槟榔及其主要成分的

药理和毒理研究概述 [J]. 广州中医药大学学报, 2018, 

35(6): 1143-1146. 

[4] 赵佳亮, 田田, 刘元法, 等. 槟榔的化学成分及其功能

活性研究进展 [J]. 食品研究与开发, 2023, 44(18): 212-

218. 

[5] 胡金颖, 陈玺, 马腾, 等. 槟榔碱对神经损伤的缓解和

修复作用及机制 [J]. 中国药理学与毒理学杂志, 2023, 

37(7): 497. 

[6] 吕俊辰, 弓宝, 孙佩文. 槟榔药用和食用安全性研究概

况 [J]. 中草药, 2017, 48(2): 384-390. 

[7] 唐敏敏, 宋菲, 王辉, 等. 槟榔多糖的抗氧化活性及其

对细胞内氧化损伤抑制作用的研究 [J]. 热带作物学

报, 2015, 36(6): 1136-1141. 

[8] 尹明松, 丁贺辉, 潘飞兵, 等. 响应面优化超声辅助双

水相提取槟榔多糖及抗氧化活性研究 [J]. 食品研究与

开发, 2021, 42(19): 163-170. 

[9] 祁静. 槟榔酚类化合物的提取、抗氧化及抗疲劳作用研

究 [D]. 海口: 海南大学, 2015. 

[10] Garg A, Chaturvedi P, Gupta P C. A review of the systemic 

adverse effects of areca nut or betel nut [J]. Indian J Med 

Paediatr Oncol, 2014, 35(1): 3-9. 

[11] 张微, 兰燕, 邓冰, 等. 嚼食槟榔的成瘾性:研究状况及

可能机制 [J]. 中国药物依赖性杂志, 2016, 25(6): 505-

507. 



第 39 卷第 4 期  2024 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 4 April 2024 ·808· 

[12] 马江红, 杜兴, 赵安鹏, 等. 槟榔多酚的抗缺氧药理作

用 [J]. 中南大学学报: 医学版, 2022, 47(4): 512-520. 

[13] 山丽梅, 张锦超, 赵艳玲, 等. 槟榔碱抗动脉粥样硬化

分子机制的研究 [J]. 中国药理学通报, 2004(2): 146-

151. 

[14] Huang L W, Hsieh B S, Cheng H L, et al. Arecoline 

decreases interleukin-6 production and induces apoptosis 

and cell cycle arrest in human basal cell carcinoma cells 

[J]. Toxicol Appl Pharmacol, 2012, 258(2): 199-207. 

[15] 亓竹青. 槟榔碱对 2 型糖尿病大鼠胰腺细胞的保护作

用及其机制 [D]. 衡阳: 南华大学, 2011. 

[16] 姚起鑫. 槟榔碱通过 CAR、PXR 改善高糖诱导的 2 型

糖尿病大鼠肝糖代谢紊乱 [D]. 衡阳: 南华大学, 2011. 

[17] 王佑权, 周寿红. 槟榔碱对高糖诱导血管内皮依赖性

舒张功能损伤的保护作用  [J]. 中国动脉硬化杂志 , 

2010, 18(6): 461-464. 

[18] Li C B, Yang X, Tang W B, et al. Arecoline excites the 

contraction of distal colonic smooth muscle strips in rats 

viathe M3 receptor-extracellular Ca2+ influx-Ca2+ store 

release pathway [J]. Can J Physiol Pharmacol, 2010, 

88(4): 439-447 

[19] 陈峰, 刘涛, 李建军, 等. 槟榔的药用价值 [J]. 中国热

带医学, 2014, 14(2): 243-245. 

[20] 张曼, 高月, 何晓微, 等. 抑郁症、焦虑症的脑肠互动

机制研究进展 [J]. 中医临床研究, 2021, 13(28): 132-

136. 

[21] 籍牛, 高殿帅, 耿德勤, 等. 帕金森病焦虑障碍的发病

机制研究进展 [J]. 心理月刊, 2021, 16(21): 214-216. 

[22] 吕昆仑, 毛琛凯, 肖池, 等. 焦虑性障碍的氧化应激机

制研究进展 [J]. 慢性病学杂志, 2020, 21(5): 680-683. 

[23] 熊庭旺, 吴芹, 刘杰, 等. 基于神经递质途径抗焦虑中

药及其复方研究进展 [J]. 中国中药杂志, 2020, 45(1): 

14-19. 

[24] Ionescu D F, Luckenbaugh D A, Niciu M J, et al. Effect of 

baseline anxious depression on initial and sustained 

antidepressant response to ketamine [J]. J Clin Psychiatry, 

2014, 75(9): e932-e938. 

[25] Doering L V, Moser D K, Riegel B, et al. Persistent 

comorbid symptoms of depression and anxiety predict 

mortality in heart disease [J]. Int J Cardiol, 2010, 145(2): 

188-192. 

[26] 张仕林, 马腾, 胡贝贝, 等. 槟榔中的黄酮类成分对于

学习记忆障碍的改善作用 [J]. 中国药理学与毒理学杂

志, 2023, 37(7): 502. 

[27] 策力木格, 许良. 槟榔化学成分、药理、毒性研究进展

及质量标志物预测分析  [J]. 天然产物研究与开发 , 

2023, 35(8): 1431-1441. 

[28] 刘月丽, 徐汪伟, 周丹, 等. 海南槟榔提取物抗衰老作

用研究 [J]. 中国热带医学, 2017, 17(2): 123-125. 

[29] 栾剑, 郭迪, 周晓馥. 槟榔致癌性和毒性的药理学研究

进展 [J]. 食品与机械, 2019, 35(2): 185-189. 

[30] 易攀, 汤嫣然, 周芳, 等. 槟榔的化学成分和药理活性

研究进展 [J]. 中草药, 2019, 50(10): 2498-2504. 

[31] 张春江, 吕飞杰, 陶海腾. 槟榔活性成分及其功能作用

的研究进展 [J]. 中国食物与营养, 2008(6): 50-53. 

[32] Montoro P，Maldini M，Piacente S，et al. Metabolite 

fingerprinting of Camptotheca acuminata and the HPLC-

ESI-MS/MS analysis of camptothecin and related 

alkaloids [J]. J Pharm Biomed Anal, 2010, 51(2): 405-415. 

[33] XIAO Peigen. Modern Chinese Materia Medica [M]. 

Beijing: Chemical Industry Press, 2002. 

[34] 尹明松, 潘飞兵, 郭建行, 等. 槟榔化学成分及生物活

性研究进展 [J]. 食品研究与开发, 2021, 42(15): 219-

224. 

[35] Jain V, Garg A, Parascandola M, et al. Analysis of alkaloids 

in Areca nut-containing products by liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry [J]. J Agric 

Food Chem, 2017, 65(9): 1977-1983. 

[36] 张莹, 刘冰, 陈秀梅, 等. 高效液相色谱法测定达原饮

中槟榔生物碱的含量 [J]. 江西化工, 2023, 39(5): 29-

32. 

[37] Siregar P, Audira G, Castillo A L, et al. Comparison of the 

psychoactive activity of four primary Areca nut alkaloids 

in zebrafish by behavioral approach and molecular docking 

[J]. Biomed Pharmacother, 2022, 155: 113809. 

[38] Liu S T, Young G C, Lee Y C, et al. A preliminary report 

on the toxicity of arecoline on early pregnancy in mice [J]. 

Food Chem Toxicol, 2011, 49(1): 144-148.  

[39] 裴海月, 姜宁, 王孟迪, 等. 槟榔对小鼠的抗抑郁作用

影响及机制研究 [J]. 中国比较医学杂志, 2022, 32(1): 

24-32. 

[40] 李玉娇. 焦虑症的表观遗传学机制及相关治疗药物研

究进展 [J]. 空军军医大学学报, 2023, 44(4): 369-374. 

[41] Katz R J, Roth K A, Carroll B J. Acute and chronic stress 

effects on open field activity in the rat: Implications for a 

model of depression [J]. Neurosci Biobehav Rev, 1981, 

5(2): 247-251. 

[42] Roth M K, Bingham B, Shah A, et al. Effects of chronic 

plus acute prolonged stress on measures of coping style, 

anxiety, and evoked HPA-axis reactivity [J]. 

Neuropharmacology, 2012, 63(6): 1118-1126 

[43] Hsu W H, Chung C P, Wang Y Y, et al. Dendrobium nobile 

protects retinal cells from UV-induced oxidative stress 

damage via Nrf2/HO-1 and MAPK pathways [J]. J 

Ethnopharmacol, 2022, 288: 114886. 

[44] Krzyszczak A, Dybowski M, Jośko I, et al. The antioxidant 



第 39 卷第 4 期  2024 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No. 4 April 2024 ·809· 

defense responses of Hordeum vulgare L. to polycyclic 

aromatic hydrocarbons and their derivatives in biochar-

amended soil [J]. Environ Pollut, 2022, 294: 118664.. 

[45] Tu J, Jin Y, Zhuo J, et al. Exogenous GABA improves the 

antioxidant and anti-aging ability of silkworm (Bombyx 

mori) [J]. Food Chem, 2022, 383: 132400. 

[46] Duval F, Mokrani M C, Erb A, et al. Thyroid axis activity and 

dopamine function in depression [J]. Psychoneuroendocrinology, 

2021, 128: 105219. 

[47] Yao H, Zhang D, Yu H, et al. Chronic ethanol exposure 

induced anxiety-like behaviour by altering gut microbiota 

and GABA system [J]. Addict Biol, 2022, 27(5): e13203. 

[48] Johnston G A, Krogsgaard-Larsen P, Stephanson A. Betel 

nut constituents as inhibitors of γ-aminobutyric acid uptake 

[J]. Nature, 1975, 258(5536): 627-628. 

[49] Chu N S. Effects of betel chewing on the central and 

autonomic nervous systems [J]. J Biomed Sci, 2001, 8(3): 

229-236 

[50] Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. IL-6 in inflammation, 

immunity, and disease [J]. Cold Spring Harb Perspect 

Biol, 2014, 6(10): a016295. 

[51] Lopez-Castejon G, Brough D. Understanding the 

mechanism of IL-1β secretion [J]. Cytokine Growth Factor 

Rev, 2011, 22(4): 189-195.  

[52] Idriss H T, Naismith J H. TNF alpha and the TNF receptor 

superfamily: structure-function relationship(s) [J]. Microsc 

Res Tech, 2000, 50(3): 184-195. 

[53] Tzanavari T, Giannogonas P, Karalis K P. TNF-alpha and 

obesity [J]. Curr Dir Autoimmun, 2010, 11: 145-156.  

[54] Akash M S H, Rehman K, Liaqat A. Tumor necrosis factor-

alpha: Role in development of insulin resistance and 

pathogenesis of type 2 diabetes mellitus [J]. J Cell 

Biochem, 2018, 119(1): 105-110. 

[55] Moelants EA V, Mortier A, Van Damme J, et al. Regulation 

of TNF-α with a focus on rheumatoid arthritis [J]. Immunol 

Cell Biol, 2013, 91(6): 393-401. 

[56] Ma K, Zhang H X, Baloch Z. Pathogenetic and therapeutic 

applications of tumor necrosis factor-α (TNF-α) in major 

depressive disorder: A systematic review [J]. Int J Mol Sci, 

2016, 17(5): 733. 

[57] Jiang C, Wang C N, Qu W Z, et al. Cherry leaf decoction 

inhibits NMDAR expression and thereby ameliorates 

CUMS-induced depression-like behaviors through 

downregulation of α2δ-1 [J]. Heliyon, 2023, 9(11): e21743. 

[责任编辑  高源] 

 

 


