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刺五加注射液UPLC-MS成分分析及其抗抑郁作用研究
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摘 要：目的 建立超高效液相色谱-串联质谱（UPLC-MS）分析方法，对刺五加注射液（CWJI）主要化学成分进行鉴定或表

征；进一步研究CWJI对抑郁症模型大鼠行为学及神经肽水平的影响。方法 采用优化后的UPLC-MS分析方法，在正负离

子模式下提取质谱峰的一级质谱和二级质谱信息，鉴定CWJI中主要化学成分的化学结构。将雄性SD大鼠随机分为 6组，分

别为对照组、模型组、盐酸多塞平注射液（DH，阳性药，4.5 mg·kg−1）组和CWJI低、中、高剂量（44.1、88.2、132.3 mg·kg−1）组，除对

照组外，其余各组均利用孤养结合慢性温和不可预知应激（28 d）的方法制备抑郁大鼠模型，在造模的同时开始 ip给药，每

天 2次，每次间隔 3 h。观察各组大鼠体质量、糖水偏好率、敞箱实验（水平穿越格数、直立次数、粪便粒数）的变化；采

用放射免疫试剂盒法测定血浆中神经肽Y（NPY）、P物质（SP）、生长抑素（SS）水平。结果 在CWJI中共鉴定出 29个主要化学

成分，包括刺五加苷D、刺五加苷E、异嗪皮啶、咖啡酸、绿原酸等。抗抑郁实验结果表明，与模型组比较，CWJI高剂量组

与DH组在实验第 21、28天大鼠体质量均显著升高（P＜0.05、0.01）；CWJI低、中、高剂量组及DH组大鼠的糖水偏好率显著增

加（P＜0.05、0.01）；CWJI低、中、高剂量组及DH组大鼠的水平穿越格数均显著增加（P＜0.01），中、高剂量组及DH组大鼠的直

立次数均显著增多（P＜0.01），粪便粒数均显著减少（P＜0.05、0.01）；CWJI低、中、高剂量组和DH组大鼠血浆中的NPY水平均

显著升高，SP水平均显著降低（P＜0.05、0.01），中、高剂量组和DH组的SS水平均显著升高（P＜0.05、0.01）。结论 CWJI具有

显著的抗抑郁作用，其化学成分以苷类和黄酮类化合物为主，可能是其抗抑郁的主要活性成分。
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Abstract: Objective Establish the analytical method of the main chemical components in Ciwujia Injection (CWJI), identify and

characterize the main chemical components, and clarify the chemical basis from the whole. Further to investigate the antidepressant

effects of CWJI on the behavior and neuropeptide level of depression rats induced by chronic unpredictable mild stress (CUMS).

Methods The optimized UPLC-MS analysis methods were used to extract the first-order and second-order mass spectrometry

information of peaks in positive and negative ion mode, and to identify the chemical structures of the main chemical components in

CWJI. Male SD rats were randomly divided into six groups: control group, model group, doxepin hydrochloride injection (DH,

positive drug, 4.5 mg·kg−1) group and CWJI low-dose, medium-dose and high-dose (44.1, 88.2, 132.3 mg·kg−1) groups. The other

groups were treated with solitary rearing combined with chronic unpredictable stress (28 d) to prepare the depressed rat model.

Administration of ip was started at the same time of modeling, twice a day at an interval of 3 h. The changes of body weight, sugar

water preference rate and open box experiment (number of horizontal crossing bars, number of vertical positions and fecal particles)
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were observed in each group. Plasma levels of neuropeptide Y (NPY), substance P (SP) and somatostatin (SS) were determined by

radioimmunoassay. Results A total of 29 chemical constituents were identified in CWJI, including eleutheroside D, eleutheroside E,

isofraxidin, caffeic acid, chlorogenic acid, etc. Compared with model group, the body weight of CWJI high-dose group and DH

group was significantly increased at 21 and 28 days of experiment (P < 0.05, 0.01). The preference rate of sugar water in CWJI low,

medium and high dose groups and DH group was significantly increased (P < 0.05, 0.01). The number of horizontal crossing bars in

CWJI low-dose, medium-dose and high-dose groups and DH groups was significantly increased (P < 0.01), the number of upright

positions in CWJI low-dose, medium-dose and high-dose groups and DH groups was significantly increased (P < 0.01), and the fecal

grains were significantly decreased (P < 0.05, 0.01). The plasma level of NPY and SP in CWJI low, medium and high dose groups

and DH groups were significantly increased (P < 0.05, 0.01), and the plasma level of SS in CWJI low, medium and high dose groups

and DH groups was significantly increased (P < 0.05, 0.01). Conclusion CWJI had antidepressant effects, and its chemical

components were mainly glycosides and flavonoids, which were the main active ingredients of anti-stress reaction, anti-fatigue

reaction and anti-oxidation reaction.

Key words: Ciwujia Injection; chemical component; eleutheroside D; eleutheroside E; isofraxidin; caffeic acid; chlorogenic acid;

chronic unpredictable mild stress; antidepressant; neuropeptide Y; substance P ; somatostatin

刺五加为常用补益药之一，有益气健脾、补肾

安神的功效，主要用于治疗腰膝酸软、失眠多梦、纳

差乏力等［1］。刺五加注射液（Ciwujia Injection，

CWJI）是刺五加药材提取后，经过加工制作而成的

一种灭菌水溶液，具有平补肝肾、益精壮骨等功效，

临床上可用于对肝肾不足所致的短暂性脑缺血发

作、脑动脉硬化、脑血栓、脑梗死等疾病的治疗；亦

可用于治疗冠心病、心绞痛合并神经衰弱和更年期

综合症等，尤其对中枢神经系统具有既兴奋又抑制

的双向调节功能［2-3］。刺五加的化学成分繁多，根据

目前文献报道，主要包括苯丙素类［4］、木脂素类［5］、

香豆素类［6］、黄酮类［7］、三萜类［8］及其相应的苷和多

糖［9］等，CWJI化学物质基础的系统研究报道较少，

仅有利用高效液相色谱法等手段对CWJI成分进行

定性和定量分析的研究［10-12］。从刺五加药材及制剂

中提取分离出的各类化合物，是刺五加发挥药理药

效作用的基础［13-17］，因此深入剖析CWJI的化学物质

基础有望为进一步明确药效物质、建立更科学的质

量控制方法提供科学数据。

抑郁症是一种严重损害患者社会功能、以精神

情绪消沉为主要临床表现的精神类疾病，患病率高

达 20.6%［18-19］。随着现代生活和工作节奏的不断加

快，社会各领域压力的大幅增加，抑郁症的发病率

持续上升，亦有从高龄化向低龄化方向发展的趋

势。目前对于抑郁症的治疗多采用化学药，临床上

常用的抗抑郁药物包括三环类抗抑郁药（TCAS）、

单胺氧化酶抑制剂（MAOI）和选择性 5-羟色胺再摄

取抑制剂（SSRI）。但这些药物存在起效慢、不良反

应大、无法耐受、用药疗程长及停药不良反应等问

题，且约有 1/3的患者对这些药物反应不敏感，治疗

效果有限且不理想［20-21］。传统中药以疗效好、成本

低及不良反应少等优势，逐渐引起人们的兴趣和

关注。

中医学将抑郁症归属于“郁证”范畴，我国传统

医学对抑郁症有着较为系统的理论认识和数千年

丰富的临床治疗经验［22］。早在《黄帝内经》时期就

有关于治疗“五气郁”的经典论述，即“木郁达之，火

郁发之，土郁夺之，金郁泄之，水郁折之”；医圣张仲

景也曾在《伤寒论》中详述“昼日烦躁不得眠，夜而

安静”“气上冲咽喉，眩冒”“心中懊恼而烦”“恍惚心

乱”“心下悸”“卧起不安”等与郁证有关的表现［23］。

古代大多数医家认为“郁证”的病机多因郁怒、思

虑、悲哀、忧愁等七情所伤，导致肝失调达，脾失健

运，心神失养，脏腑阴阳失调而引发情志失常，提示

对郁证的治疗应集中在益气解郁、疏肝健脾、安神

养心、补益脏腑阴阳等方面［24］。近年来对于单味中

药的研究发现，具有抗焦虑、缓解烦躁、安神定志作

用的中药有很多种，并已在临床应用广泛。合欢

花、郁金、石菖蒲、香附、刺五加、附子等均被证实有

抗抑郁作用［25］。刺五加作为人参科植物，在免疫和

内分泌调节、抗衰老、抗有害应激以及调节中枢神

经系统等方面药理作用尤为突出，特别是刺五加茎

叶中所含的多种苷类和黄酮类化合物，具有明显的

保护和营养神经作用［26］。药理研究发现CWJI能有

效缓解脑缺氧对大鼠脑组织的损伤［27］；还可提高抑

郁症大鼠的学习记忆能力，其机制是通过清除细胞

内氧自由基，增加机体超氧化物歧化酶活性，从而

起到保护神经元的作用［28］。

近年来刺五加制剂被广泛应用于临床治疗神

经系统疾病，其中 CWJI在临床上常用于各类抑郁

··1333



Drug Evaluation Research第45卷 第7期 2022年7月 Vol. 45 No. 7 July 2022

症的治疗且确有疗效［29-32］。临床研究发现CWJI对

女性更年期抑郁症有一定的治疗作用，能明显改善

患者症状［33］；应用 CWJI治疗脑卒中所致抑郁症的

疗效与化学药作用相当，不良反应却比化学药显著

降低［34］；真实世界下的医院信息系统（HIS）数据库

显示CWJI与化学药联合应用在临床治疗情志异常

类疾病最为广泛［35］。CWJI治疗抑郁症疗效确切，

但大多为临床应用，缺乏理论基础。CWJI对机体

的潜在保护作用尚未完全开发出来，其抗抑郁作用

的物质基础也尚未清楚。为了进一步阐明CWJI的

药效物质基础并为其治疗抑郁症的合理使用提供

科学依据，本研究利用超高效液相色谱 -串联质

谱（UPLC-MS）技术建立CWJI主要化学成分的分析

方法，对其进行鉴定或表征，从整体阐明其化学物

质 基 础 。 进 一 步 制 备 慢 性 温 和 不 可 预 知 应

激（chronic unpredictable mild stress，CUMS）抑郁症

大鼠模型，观察 CWJI干预前后抑郁大鼠的行为学

表现和神经肽水平的变化，为后续以整合代谢组学

与血清药物化学的方证代谢组学技术揭示其抗抑

郁症的作用机制、发现药效物质基础、挖掘先导化

合物提供参考。

1 材料

1.1 药品及主要试剂

CWJI（ 多 多 药 业 有 限 公 司 ，国 药 准 字

Z20033181，批号 20010512，规格每支 20 mL）；乙

腈（色谱级，德国 Merck 公司）；盐酸多塞平注射

液（doxepin hydrochloride，DH，苏州弘森药业股份

有限公司，国药准字 H32024334，批号 2019003，规

格每支 1 mL）；神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）、P

物质（substance P，SP）、生长抑素（somatostatin，SS）

放射免疫试剂盒（武汉华美生物科技有限公司）；甲

醇（色谱级，德国Merck公司）；甲酸（色谱级，天津科

密欧化学试剂有限公司）；亮氨酸脑啡肽（美国

sigma 公司）；蒸馏水（广州屈臣氏食品饮料有限

公司）。

1.2 主要仪器

Waters AcquityTM UPLC 液相色谱仪、Waters

SynaptTM High Definition MS（HDMS/MS）System

质谱仪、MassLynx V4.1工作站（美国Waters公司）；

Anthos2010 型酶标仪（济南佳万生物技术有限公

司）；YP10001电子天平（上海精密科学仪器有限公

司）；HHS-21-4型电热恒温水浴箱（上海圣科仪器设

备有限公司）；SIGMA 1-15P 型离心机（德国 Sigma

公司）；大鼠跳台仪（北京医科院药研所）；自制旷场

敞箱（100 cm×100 cm×40 cm，四周和底面全部涂

黑木制箱，底部用白线划分为20 cm×20 cm的25个

小方格）。

1.3 实验动物

清洁级 SD雄性大鼠 60只，体质量 180～200 g，

由黑龙江中医药大学实验动物中心提供，实验动物

生产许可证号为 SCXK（黑）2018-003，实验动物使

用许可证号为 SYXK（黑）2021-010，实验动物伦理

委员会审查批准号为 2020110201。将大鼠饲养于

昼夜交替的光照条件下，自由进食饮水，实验前适

应1周。

2 方法

2.1 供试品制备

2.1.1 体外成分分析样品的制备 精密量取 1 mL

CWJI，置于 10 mL量瓶中，用去离子水定容至刻度

摇匀即得，进样前用 0.45 μm 微孔滤膜过滤，供

UPLC-MS分析使用。

2.1.2 给药剂量 大鼠 ip 给药体积为 10 mL·kg−1，

按正常成人（70 kg体质量）与大鼠 ip剂量系数换算，

CWJI 人 用 剂 量 7 mg·kg−1 的 大 鼠 等 效 剂 量 为

44.1 mg·kg−1（以总黄酮量计），因此CWJI低、中、高剂

量分别为44.1、88.2、132.3 mg·kg−1。以DH为阳性药，剂

量为4.5 mg·kg−1。

2.2 CWJI化学成分数据采集

2.2.1 色谱条件 AcquityTM UPLC液相色谱仪，色

谱柱ACQUITYUPLCTM HSST3柱（100 mm×2.1 mm，

1.8 μm，Waters Corp，Milford，USA）；柱温 45 ℃；流

动相 A：0.1% 甲酸水，流动相 B：0.1% 甲酸乙腈；体

积流量 0.5 mL·min−1；进样量 3 μL；梯度洗脱程序

为 ：0～12 min，95%～65% A；12～24 min，65%～

0 A。

2.2.2 质谱条件：电喷雾离子源（ESI）；锁定质量溶

液采用美国Waters集团公司独家专利Lockspray校

正系统进行在线质量校正，亮氨酸-脑啡肽（［M＋

H］+＝556.277 1，［M－H］−＝554.261 5），锁定质量溶液

质量浓度为 200 pg·mL−1；质量扫描范围：数据平均

超过 10 个扫描，扫描范围 m/z 50～900，以 centriod

模式进行数据采集；MassLynx V4.1工作站；正离子

模式下毛细管电压2.5 kV；样品锥孔电压30 V；提取

锥孔电压 4.0 V；脱溶剂气温度 300 ℃；脱溶剂

气体积流量 600 L·h−1 ；负离子模式下毛细管电

压 2.3 kV；样品锥孔电压 30 V；提取锥孔电压

3.5 V；脱溶剂气温度 300 ℃；脱溶剂气体积流

量 600 L·h−1。
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2.3 CWJI的抗抑郁作用

2.3.1 实验分组及设计 将雄性 SD大鼠随机分为

6组，分别为对照组、模型组、DH（阳性药，4.5 mg·kg−1）组

和 CWJI 低、中、高剂量（44.1、88.2、132.3 mg·kg−1）

组，每组 10只。除对照组外，其余各组大鼠均单笼

饲养（孤养），应用CUMS和孤养的方式进行大鼠抑

郁症模型的复制［36］。对照组大鼠自由饮水进食，不

给予任何刺激，其余各组大鼠进行 28 d 的 11 种应

激刺激，包括禁食 24 h、禁水 24 h、昼夜颠倒 24 h、

足底电击、夹尾 3 min、悬尾 3 min、高速水平振荡

3 min、束缚固定 3 h、4 ℃冰水游泳 5 min，45 ℃热水

游泳5 min、居住环境改变（潮湿垫料、鼠笼倾斜）等。

以上刺激每天 1种，随机进行。在造模的同时开始

ip给药，考虑到大鼠后期体质量增长，为满足大鼠 ip

给药能耐受的最大体积，本实验给药次数设计为每

天2次，每次间隔3 h。

2.3.2 行为学评价

（1）体质量 分别在实验的第 7、14、21、28天称

量动物的体质量。

（2）糖水偏好实验［37-38］ 实验前先对动物进行

糖水适应性训练，即每笼同时放置 2个水瓶，前 24 h

2瓶均给予 1% 蔗糖水，随后的 24 h给予 1瓶 1% 蔗

糖水和 1瓶纯净水。在实验的第 28天进行蔗糖水

消耗实验，测量大鼠 24 h的糖水饮用量。同时给予

每只大鼠事先定量好的 1瓶 1% 蔗糖水和 1瓶纯净

水，24 h后取瓶称量剩余量，记录每只大鼠消耗的糖

水及纯净水的量，并计算糖水偏好率。

糖水偏好率＝糖水消耗量/（糖水消耗量＋纯水消耗量）

（3）敞箱实验［39］ 动物在敞箱中由于对未知环

境的好奇和恐惧，一开始主要集中在敞箱内的边缘

地带活动，并不断向中央区域试探性地活动，直到

感觉安全后则试图在敞箱的中心地带活动（包括活

动、饮水或进食）。实验第 28天结束后，将各组大鼠

放入安静环境中的敞箱，观察每只大鼠 3 min内的

活动情况，记录大鼠水平运动（穿越格数，至少 3爪

跨入邻格为准）、垂直运动（直立次数，前肢离地至

少1 cm）及粪便粒数。

（4）血浆SS、SP、NPY水平测定 实验第28天结束

后，各组大鼠ip戊巴比妥钠，腹主动脉取全血5 mL，注入

加 EDTA-Na2抑酞酶抗凝剂的采血管中混匀，4 ℃、

3 000 r·min−1 离心 15 min。取上清液 2 mL，置于−
20 ℃条件下保存，检测时采用放射免疫试剂盒测定

各组大鼠血浆中的SS、SP、NPY水平。

2.4 数据分析

动物抗抑郁作用的研究结果采用 SPSS 20.0软

件，进行独立样本 t检验，数据以 x
—
±s表示。

3 结果

3.1 CWJI主要化学成分的分析和表征

根据“2.1.1”项方法对 CWJI 进行制备，得到的

样品溶液取 3 μL进样，选用优化的色谱和质谱条件

对进样的样品溶液进行UPLC-MS分析，在正、负离

子模式下进行质量范围为 m/z 50～1 000 的全扫

描，并获得相应的质谱图。提取图谱中的质谱峰的

一级质谱，从而获得母离子或加荷离子的质谱信

息（Rt_m/z），得到相应的化合物元素组成和可能的

化合物结构，再通过多级碰撞能下的二级质谱MS/

MS 信息，结合相关的数据库［Chemspider（http：//

www. chemspider. com）、MassBank. JP（http：//www.

massbank.jp）］检索，以鉴定 CWJI 中主要化学成分

的化学结构。CWJI样品的基峰色谱图（BPI）见图1。

在CWJI中共鉴定了 29个主要化学成分，分别

为芝麻酚、香草醛、金合欢素、7-羟基香豆素、藜芦

酸、丁香醛、没食子酸、刺五加苷D、异嗪皮啶、刺五

加苷E、山柰酚、3，4-二咖啡酰奎宁酸、咖啡酸、奎宁

酸、丁香素、原儿茶酸、绿原酸、阿魏酸、新绿原酸、3-

阿魏酰奎宁酸、芥子酸、1，3-二咖啡酰奎宁酸、芥子

醛葡萄糖苷、松脂醇二葡萄糖苷、芝麻素、壬二酸、

棘皮苷B、1，4-二咖啡酰奎宁酸、没食子酸乙酯。具体

结构信息见表1、2。

A-正离子模式；B-负离子模式

A-ESI+ mode; B-ESI- mode

图1 CWJI在正负离子模式下测定的主要化学成分标识

Fig. 1 Identification diagram of main chemical compo‐

nents of CWJI determined in positive and negative ion mode
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3.2 CWJI的抗抑郁作用

3.2.1 各组大鼠体质量的增长变化 在实验第 21、

28 天，与对照组比较，模型组大鼠体质量显著下

降（P＜0.01）；与模型组比较，CWJI高剂量组与DH

组的大鼠体质量均显著升高（P＜0.05、0.01）。结果

见图2。

3.2.2 各组大鼠糖水偏好实验 与对照组比较，模

型组大鼠的糖水偏好率显著降低（P＜0.01）；与模型

组比较，CWJI低、中、高剂量组及DH组大鼠的糖水

偏好率显著增加（P＜0.05、0.01）。结果见图3。

3.2.3 各组大鼠敞箱实验评价 与对照组比较，模

型组大鼠的水平穿越格数和直立次数均显著减少，

大鼠的粪便粒数显著增加（P＜0.01）；与模型组比

较，CWJI低、中、高剂量组及DH组大鼠的水平穿越

格数均显著增加（P＜0.01）；CWJI 中、高剂量组及

DH组大鼠的直立次数均显著增多（P＜0.01），粪便

粒数均显著减少（P＜0.05、0.01）。结果见图4。

3.2.4 各组大鼠血浆 SS、SP、NPY 水平检测结果

表1 在正离子模式下CWJI中主要化学成分信息

Table 1 Structure information of main chemical components in CWJI in ESI+ mode

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

t/min

3.41

3.74

4.65

7.61

8.08

9.31

9.79

11.27

11.60

13.69

14.90

15.45

16.39

m/z

136.062 6

152.061 4

283.140 1

163.040 7

177.054 6

177.054 6

169.113 4

742.014 7

223.064 3

741.266 4

285.070 5

515.240 0

179.046 2

扫描模式

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

ESI+

分子式

C7H6O3

C8H8O3

C16H12O5

C9H6O3

C9H10O4

C9H10O4

C7H6O5

C34H46O18

C11H10O5

C34H46O18

C15H10O6

C25H24O12

C9H8O4

预测化合物

sesamol

vanillin

acacetin

7-hydroxycoumarin

3，4-dimethoxybenzoic acid

syringaldehyde

3，4，5-trihydroxybenzoic acid

eleutheroside D

isofraxidin

eleutheroside E

kaempferol

3，4-dicaffeoylquinic acid

caffeic acid

化学名称

芝麻酚

香草醛

金合欢素

7-羟基香豆素

藜芦酸

丁香醛

没食子酸

刺五加苷D

异嗪皮啶

刺五加苷E

山柰酚

3，4-二咖啡酰奎宁酸

咖啡酸

表2 在负离子模式下CWJI中主要化学成分信息

Table 2 Structure information of main chemical components in CWJI in ESI− mode

编号

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

t/min

0.57

3.36

4.75

7.53

9.22

10.61

11.54

12.36

13.17

13.68

14.79

16.32

18.85

19.90

20.01

24.08

m/z

191.081 3

371.114 1

153.046 0

353.104 9

194.057 0

353.104 9

368.022 6

387.177 2

515.120 0

367.118 0

681.221 7

354.117 6

187.121 5

579.210 9

517.194 9

203.153 4

扫描模式

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

ESI−

分子式

C7H12O6

C17H24O9

C7H6O4

C16H18O9

C10H10O4

C16H18O9

C17H20O9

C17H22O10

C25H24O12

C17H22O9

C32H42O16

C20H18O6

C9H16O4

C28H36O13

C25H24O12

C9H10O5

预测化合物

quinic acid

syringin

3，4-dihydroxybenzoic acid

chlorogenic acid

ferulic acid

neochlorogenic acid

3-feruloylquinic acid

1-O-sinapoyl-β-D-glucose

1，3-dicaffeoylquinic acid

sinapaldehyde glucoside

pinoresinol diglucoside

sesamin

azelaic acid

acanthoside B

1，4-dicaffeoylquinic acid

ethyl gallate

化学名称

奎宁酸

丁香素

原儿茶酸

绿原酸

阿魏酸

新绿原酸

3-阿魏酰奎宁酸

芥子酸

1，3-二咖啡酰奎宁酸

芥子醛葡萄糖苷

松脂醇二葡萄糖苷

芝麻素

壬二酸

棘皮苷B

1，4-二咖啡酰奎宁酸

没食子酸乙酯
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与对照组比较，模型组大鼠血浆中的NPY、SS水平

均显著降低（P＜0.01），SP 水平显著升高（P＜

0.05）；与模型组比较，CWJI低、中、高剂量组和DH

组大鼠血浆中的 NPY 水平均显著升高，SP 水平均

显著降低（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，CWJI中、

高剂量组和DH组的 SS水平均显著升高（P＜0.05、

0.01）。结果见图5。

4 讨论

本课题组一直致力于刺五加不同用药部位及

不同制剂的药效评价及药效物质基础研究，在刺五

加叶提取物中共分离鉴定出 131种化合物；在口服

给药后含药血清中共表征 21个化合物，其中 12个

原型和 9个代谢物［40］。在刺五加茎枝中分离鉴定出

115个体外成分和 41个入血成分，其中 54个化合物

为首次报道［41］。从刺五加果中分离鉴定出 104种化

合物，7种化合物为首次发现，并表征了 24个血中移

形成分［42］。从以上研究结果得到刺五加的体内作

用物质分别属于木脂素类、黄酮类、三萜皂苷类及

芬酸类等，均有一定抗氧化、抗过敏、抗炎等调节免

疫的作用，本研究期望从 CWJI中找到与抑郁症的

关联物质基础。本研究利用优化后的UPLC-MS色

谱质谱分析方法，对 CWJI中主要化学成分进行鉴

定与表征，共获得并鉴定了 29个化学成分的结构，

包括刺五加苷D、异嗪皮啶、刺五加苷E、咖啡酸、原

儿茶酸、绿原酸、阿魏酸、芥子醛葡萄糖苷、松脂醇

二葡萄糖苷等。其中，化合物以苷类和黄酮类为

主，其是抗应激反应、抗疲劳反应以及抗氧化反应

等的主要活性成分［43-44］。

慢性应激是抑郁、情绪低落等情感障碍发展和

加速的关键因素，其可能在抑郁症的病因学中发挥

重要的作用［45-47］。孤养结合CUMS被认为是制备抑

郁症动物模型的一种有效方法，因为其非常接近临

床抑郁症的行为和生理症状，而这些症状可以通过

抗抑郁药物进行逆转［48］，能够更直观地评价药物的

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

图2 CWJI对抑郁模型大鼠体质量的影响（x
—

±s，n=10）

Fig. 2 Effect of CWJI on weight of depressed model rats (x
—

±s, n=10)

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

图3 CWJI对抑郁模型大鼠糖水偏好的影响（x
—

±s，n=10）

Fig. 3 Effect of CWJI on sugar water preference in de‐

pressed model rats (x
—

±s，n=10)
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抗抑郁作用，因此CUMS模型是一种公认的模拟临

床抑郁症的模型。本研究证明 CUMS 通过诱导行

为学指标的改变而导致抑郁特征的出现，包括体质

量、蔗糖偏好等。28 d的慢性应激后模型组大鼠食

欲下降所致的体质量增长缓慢、糖水偏好降低、活

动次数减少而静止时间延长等行为学改变，均反映

出萎靡不振、情绪低落和兴趣丧失等抑郁样表现，

这与临床上的抑郁症患者运动减少、对任何事物兴

趣降低、主动意志减退、探索性行为减少等症状极

为相似，说明本实验设计的CUMS模型是比较理想

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

图4 CWJI对抑郁模型大鼠敞箱实验水平穿越格数、直立次数及排便粒数的影响（x
—

±s，n=10）

Fig. 4 ASEP on crossing，rearing and feces in open box experiment of depressed rats (x
—

±s，n=10)

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

图5 CWJI对抑郁模型大鼠血浆中NPY、SS及SP的影响（x
—

±s，n=10）

Fig. 5 CWJI on NPY, SS and SP in plasma of depressed rats (x
—

±s，n=10)
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的抑郁模型。

神经肽遍布于整个中枢与外周系统，SS、

SP、NPY 3 种神经肽被公认为抑郁症的状态标

志物，3 者在中枢神经系统中的含量平衡对抑

郁症的生理机制有着重要作用［ 49］。NPY 是脑

内参与应激反应的神经多肽，能够抑制神经元

过度兴奋 ，具有内源性抗抑郁及镇静催眠作

用，有研究表明当 NPY 分泌被阻断时，会有遗

忘现象的产生［ 50］。SS 是神经系统内较为广泛

存在的神经递质之一，能够活化海马部位的突

触功能，刺激多巴胺的释放，影响人体记忆，抑

郁的程度越严重，SS 的水平越低［ 51］。 SP 是人

类发现最早的兴奋性神经递质，能够调节人体

的情感和认知，SP 神经传递的自主活动越高，

其致抑郁、致焦虑的作用就越强［ 52］。在 CUMS

模型基础上，本实验以 CWJI 为给药组，对抑郁

大鼠进行给药后的行为学评价，并通过 CWJI 干

预前后 SS、SP、NPY 在大鼠血浆中的水平变化，

探讨其对慢性应激所致抑郁症模型大鼠的抗抑

郁作用。实验研究证明，CWJI 连续给药后能明

显缓解抑郁模型大鼠食欲不振，体质量下降等

症状，提升大鼠对糖水的快感需求，增加大鼠

水平运动和垂直活动的次数，缩短大鼠静止不

动的时间；大鼠血浆中 SS、NPY 水平的升高及

SP 水平的降低表明 CWJI 能够通过调节 SS、SP

及 NPY 起到恢复脑内神经肽功能的作用。以

上药效学实验结果显示出 CWJI 具有一定的抗

抑郁作用 ，为临床用药提供了必要的药理学

基础。

从中医理论与中医临床实践入手，在中医药领

域寻找治疗抑郁症方法已成为当前抑郁症防治研

究中的一项重要策略，寻找有效治疗抑郁症的中药

及复方亦成为世界关注的热点问题。但抑郁症的

发病机制复杂繁多，中药及复方治疗抑郁症的作用

机制随之变得更多样性，亦更具探索性和创新

性［53］。CWJI抗抑郁的潜在作用已初步确定，但其

已知抗抑郁作用的药效物质基础还尚未清楚，包括

CWJI治疗抑郁症的有效性（即效应特点、效应机制

及效应物质基础）尚未完全阐明。本研究下一步将

结合以上研究得到的CWJI化学物质基础和抗抑郁

药理作用基础，利用整合代谢组学与血清药物化学

的方证代谢组学技术［54-60］，更加深入地对CWJI此类

研究进行拓展，以期获得 CWJI治疗抑郁症先导化

合物的发现及新药创制。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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