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摘要$ 目的!采用网络药理学方法探索人参皂苷改善胰岛素抵抗的作用) 方法!将 ", 个胰岛素抵抗关键靶点与 ’# 种
人参皂苷进行分子对接( 再把筛选出来的成分与磷酸腺苷活化蛋白激酶 "FH‘b#* 过氧化物酶体增殖物激活受体
"‘‘FI#* 磷脂酰肌醇)% 激酶 "‘G%b# 和9)PR6氨基末端激酶 "PQb# 信号通路上的 %" 个靶点对接( 并通过=5<:M92[/
%K#K" 软件进行网络分析) 结果!"+ 个化合物 [Y:<:[262̂2\3:0* [Y:<:[262̂2<Y3:0* 6:<:;36M/6:M3\/* 8p)120:650;36M/6:M3\/
I\"* ;5[/6:M3\/ETGT* ;36M/6:M3\/IS#* ;36M/6:M3\/I;"* ;36M/6:M3\/)IX#* ;36M/6:M3\/)I9和 ;36M/6:M3\/IX%( ;36M/6)
:M3\/)IM#* ;36M/6:M3\/IS%* ;36M/6:M3\/)I2&* ;36M/6:M3\/IZ* ;36M/6:M3\/)I2"* ;36M/6:M3\/)I2#* ;36M/6:M3\/)IM" 与 ( 条
信号通路的蛋白具有很强的相互作用( 其中前 "& 个成分已有文献验证) 结论!后 + 种人参皂苷成分也可能是改善胰
岛素抵抗的靶点)
关键词! 网络药理学$ 分子对接$ 人参皂苷$ 网络分析$ 胰岛素抵抗
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!!过去( 药物研发的主导思想是设计高选择性配
体药物( 然而传统的高选择性单靶点药物很难治愈
一些复杂疾病) 网络药理学作为中药研究的学科前
沿( 融合了系统生物学和多向药理学的思想( 它从
整体的角度探索药物与疾病的关联性( 强调从药
物* 靶点与疾病间相互作用的整体性和系统性出
发( 反映及阐释中药的多成分)多靶点作用关系%"& )
糖尿病是目前花费多* 负担沉重的慢性病之一( 发
病率正在全球范围内迅速增长) 糖尿病发展到一定
时期( 可出现各种并发症( 从而使患者生活质量下
降( 如中风* 冠心病* 糖尿病足的大血管病变* 肾
病* 眼底病变等%#& ) 因此( 如何治疗和预防糖尿病
的发生和发展成为公众瞩目的焦点) 糖尿病的主要
病理机制是胰岛素抵抗%%& ( 从糖尿病本身来看(
并不是由单一基因或靶点导致的疾病( 胰岛素抵抗
发病机制复杂( 多数具有多基因相关性( 在临床上
使用单一靶点的药物并不能实现胰岛素抵抗的有效
控制或治愈%(& ) 因此( 进行胰岛素抵抗的网络药
理学研究具有重要意义) 人参为五加科植物人参
F()(E*’),%)* =KFKH/5$的干燥根和根茎) 现代医
药研究表明( 人参在胰岛素抵抗方面有一定疗
效%’& ( 但其药效物质基础和作用机制尚不明确)
本研究从网络药理学出发( 通过对大量中药及上市
新药对改善胰岛素抵抗相关文献的检索和梳理( 筛
选出 ( 条与胰岛素抵抗相关信号通路( 从系统生物
学和网络生物学的角度* 在分子网络调控的层面认
识人参皂苷改善胰岛素抵抗的多组分* 多靶点* 多
途径的整体性作用机制)
IJ材料与方法
"K"!材料!本研究应用的软件为 =S/1>3:dZZ39/
#&&* "美国剑桥公司# 中的 =S/1>3:@Y2_模块*
d[/6 >2X/0)#K%K#* ?5X50)+K% "美国 .Y3[:M公司#
中的 ?RYZ0/̂)@:9B 模块和 =5<:M92[/%K#K") 软件运
行环境为 H39Y:M:Z<V36\:_MT‘‘Y:Z/MM3:620操作
系统)
"K#!人参皂苷所含成分的收集!从化学专业数据
库* -中药原植物化学成分手册/* .=H?‘以及人
参的国内外文献调研( 共收集得到人参 "++ 种化学
成分( 其中人参皂苷 ’# 种成分) 通过 =S/1>3:)
@Y2_软件绘制分子结构后( 导入软件 ?5X50)+K% 进
行三维结构转换* 加氢处理及 H36313]/能量优化(
结果保存为1:0# 文件格式)
"K%!配体与关键蛋白对接!通过大量国内外文献
调研关于胰岛素抵抗的靶点( 在蛋白质晶体结构数

据库 ‘@>搜索过氧化物酶体增殖物激活受体 %
" [/Y:̂3M:1/[Y:03Z/Y2<:Y)29<342</\ Y/9/[<:Y ;2112(
‘‘FI%#* 9)PR6 氨基末端激酶 " "9)PR6 Q)</Y13620
B362M/"( PQb"#* 胰岛素受体底物 " "36MR036 Y/)
9/[<:YMRXM<Y2</)"( GI?)"# 等 ", 个有复合晶体结构
的关键靶点) 利用分子对接方法对人参皂苷作用靶
点进行筛选( 提取靶点晶体结构的配体以暴露活性
位点* 除水分子* 加氢和除侧链的残基后( 采用
?5X50)+K% 对接软件的 ?RYZ0/̂)@:9B 程序与人参皂苷
成分进行对接)
"K(!分子蛋白及蛋白通路的网络构建!在 b-CC*
>3:=2Y<2* @YR;)>26B数据库上( 针对胰岛素抵抗的
靶蛋白网络( 发现上述靶点集中在磷酸腺苷活化蛋
白激酶 "FH‘b#* 过氧化物酶体增殖物激活受体
"‘‘FI#* 磷脂酰肌醇)% 激酶 "‘G%b# 和 9)PR6 氨
基末端激酶 "PQb# ( 条信号通路%8& ) 我们把打分
高于阈值并且符合类药性的化合物与这 ( 条通路中
和胰岛素抵抗有关的 %" 个靶蛋白进行分子对接(
方法同 +#K#, 项) 为了更加直观和准确地找出具
有活性的成分( 明确药物主次要靶点( 我们使用构
建网络图这一关键技术) 我们把对接结果导入 =5)
<:M92[/%K#K" 网络分析软件( 构建 \YR;)<2Y;/<"@)
.# 网络( 通过 6/<_:YB 26205]/Y分析人参皂苷药物
分子与靶蛋白的 @).网络特征( 如网络度 " \/)
;Y//#* 介数 "X/<_//66/MM#( 观察人参皂苷化合物
与靶点的作用情况以及靶点在生物通路中的分布
情况)
KJ结果
#K"!分子对接结果!结合分子对接结果和类药性
分析( 本课题组已经筛选出 "+ 个至少高于一个靶
点的阈值的分子( 分别是 [Y:<:[262̂2\3:0"I?(#*
[Y:<:[262̂2<Y3:0"I?’#* 6:<:;36M/6:M3\/I8 "I?%’#*
8p)120:650;36M/6:M3\/I\" "I?("#* ;36M/6:M3\/IS%
"I?8##* ;5[/6:M3\/ETGT"I?+*#* ;36M/6:M3\/)IM#
"I?*&#* ;36M/6:M3\/IS# "I?*"#* ;36M/6:M3\/)IM"
"I?*’ #* ;36M/6:M3\/I;" "I?"8& #* ;36M/6:M3\/)
I2& "I?"8* #* ;36M/6:M3\/IZ"I?"+& #* ;36M/6)
:M3\/)I2" " I?"+" #* ;36M/6:M3\/)I2# " I?"+# #*
;36M/6:M3\/)IX#"I?"+(#* ;36M/6:M3\/)I9"I?"+’#*
;36M/6:M3\/IX% "I?"+8#)
#K#!可靠性验证!从FH‘b* ‘‘FI* ‘G%b和PQb
( 条信号通路上找到 %" 个靶蛋白( 要验证复合晶
体结构靶点是否可靠( 需要将原配体抽离出来( 然
后重新对接回复合物的活性口袋) 如果计算得到对
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接后配体的构象与原晶体结构中配体构象的均方根
偏差 "IH?@# 值小于 # s( 证明该对接方法可靠(

见表 "( 表明所选用的蛋白结构都比较可靠( 可用
于虚拟筛选)

表 IJ蛋白靶点的总分值及<?:B值
;/5QIJ[3"(&#-(/36&()]("(/4)’"3&R/4,&)/-!<?:BR/4,&)

靶点 蛋白库编号 总分 均方根偏差
过氧化物酶体增殖物激活受体&"‘‘FI&# "G+C +K8" &K8#

过氧化物酶体增殖物激活受体%"‘‘FI%# #‘IC +K+& &K,,

过氧化物酶体增殖物激活受体 ’"‘‘FI’# %df& ,K(, "K,’

磷脂酰肌醇)% 激酶 "‘G%b# (VV‘ +K&8 "K&,

蛋白激酶F"‘bF# %E,E *K"+ "K’"

蛋白激酶>"FB<# (-bE "&K&* &K%&

肿瘤坏死因子)&".QJ)&# #Ff’ 8K*# &K((

胰岛素受体底物 " "GI?"# "b%F *K&% "K8’

胰岛素受体底物 "#"GI?## %>O’ "&K%" "K,’
9)PR6氨基末端激酶 " "PQb"# (FVG +K+, &K,’
9)PR6氨基末端激酶 #"PQb## %Q‘= "+K&* &K’+
9)PR6氨基末端激酶 %"PQb%# "‘HQ ,K*’ &K+*

人雷帕霉素靶蛋白 " 1.dI# (P?T +K#8 &K%"

胰岛素受体 "GQ?I# (G>H ’K++ &K’8

磷酸腺苷活化蛋白激酶&"FH‘b&# %FNa 8K,’ &K’"

磷酸腺苷活化蛋白激酶%"FH‘b%# #Oa( +K88 "K#(

有丝分裂原活化蛋白激酶 "HF‘b# (NQU "&K&+ "K(%

促分裂原活化蛋白激酶 #"H-b## "?,G ,K’% &K,"

细胞外调节蛋白激酶 ""-Ib"# #fdN +K*, "K&"

细胞外调节蛋白激酶 #"-Ib## ".ad *K*% &K’*
[%* 丝裂原激活蛋白激酶"[%*HF‘b# "ba" ,K", &K’’

细胞外调节蛋白激酶 ’"-YB’# (>,, *K,’ "K("

抑癌基因 "Eb>"# #V.b *K(# "K88

生长因子受体结合蛋白 # "CI>## %GQ* ""K&, &K88
+&B道尔顿核糖体蛋白 ?8 激酶 "[+&?8b# %F8& "&K"% &K#8

原癌基因丝氨酸A苏氨酸蛋白激酶 "I2Z" %dHa 8K#’ "K"’
>细胞淋巴瘤A白血病)#">90## (FN% ,K+, &K88

血管内皮型细胞一氧化氮合酶"/Qd?# %-FD 8K&" &K+*
b>抑制蛋白激酶"Gbb# (bGb "&K#, &K"*

固醇调节元件结合蛋白"?I->‘# (UD= ’K"+ "K(8
29/<50)=:F92YX:̂502M/"F==## %CG@ "#K,, &K%,

#K%!网络构建与分析!将这 "+ 个成分与 FH‘b*
‘‘FI* ‘G%b和PQb( 条信号通路上的靶蛋白进行
分子对接( 打分大于 ’K& 的认为小分子与靶点可能
有较好的活性) 人参皂苷只作用于其中 ## 个靶点(
结果见表 #) 把对接结果导入=5<:M92[/%K#K" 网络
分析软件构建药物)靶点网络并进行网络分析( 结
果见表 %* 表 ( 和图 ") 通过网络分析可知( 平均
每个化合物对应 *K’ 个靶点( 平均每个靶点对应
8K8 个化合物( 体现了人参皂苷改善胰岛素抵抗的
作用是多成分多靶点的特点) 靶点)通路的关系我
们也构建网络进行网络可视化 "图 ##( 结果显示(
通路与通路之间也是以某种关系联系在一起而不是
独立分开的)

图 IJ药物8靶点网络
Y#6QIJB3,68(/36&(%B8;’ -&(S"3T
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表 KJ人参皂苷虚拟筛选结果
;/5QKJ<&),4()"%R#3(,/4)’3&&-#-6 "%6#-)&-")#!&)

化合物 ‘‘FI& ‘‘FI% ‘‘FI’ FH‘b& FH‘b% ‘G%b ‘bF FB< ?I->‘ .QJ)&
I?( h h h h h ’K#% ’K’# h h h
I?’ h h h h h h h h h ’K*+
I?%’ h h h h h h h h h h
I?(" h h h h h h h h 8K*+ ’K(*
I?8# h h h ’K#% 8K*& h h h h h
I?+* h h h h h h h h h *K#,
I?*& h h h h h h h h h +K8,
I?*" h h h h ’K’# h h h h h
I?*’ h h h h h h h h h +K(+
I?"8& h h h h h h h h h h
I?"8* h h h h h h h h ’K#( h
I?"+& h h h ’K8& h h h h h h
I?"+" h h h 8K(# h h h h h +K#*
I?"+# h h h h h h h h h +K88
I?"+( h h h h h h h h +K"+ h
I?"+’ h h h h h h h h h 8K#+
I?"+8 h h h h h *K(# h h h h
化合物 GI?" PQb" PQb# PQb% F==# GI?# 1.dI GQ?I Eb>" CI># [+&?8b
I?( +K*’ 8K#8 h ’K*’ 8K8, ’K&# ’K+% h ’K8* ’K*# h
I?’ ’K#8 h h 8K’* +K&# 8K%# h h h h h
I?%’ ’K"* h h ,K+’ ’K8& ’K&" 8K++ h 8K,, h h
I?(" h h h h 8K(# +K%( h h h h +K8%
I?8# 8K+, h h h +K(, 8K#" 8K’, h h ’K(8 h
I?+* h h h ’K(’ h "&K"* 8K%, h *K(+ h h
I?*& h h h 8K88 8K+’ h 8K#% h ""K,& h 8K"+
I?*" ’K*" h h *K’& 8K%, +K’, h h h h h
I?*’ h h h h ’K’* h 8K*" h *K%’ 8K8& h
I?"8& ’K," h h +K%% h 8K+8 h h h h h
I?"8* *K,’ h h *K#% 8K((, h ’K+’ h ’K(, h h
I?"+& ’K&" ,K&& h +K8, h ’K’% h h h h h
I?"+" h h h ’K"" h h h h +K(, h *K&’
I?"+# h h h +K+% 8K+" h ’K*" h ,K+( h h
I?"+( h *K(( h h +K*+ +K88 h h h h ’K(+
I?"+’ *K"* +K&’ h ’K(’ h +K’( ’K%% 8K&* *K*( h h
I?"+8 h *K#( h ’K’’ *K’( h +K’# h ’K%8 h 8K*+
化合物 HF‘b I2Z" H-b# -Ib" -Ib# [%*HF‘b -YB’ >90# /Qd? Gbb
I?( 8K%* h h h ’K,% h h 8K(% ’K’, h
I?’ +K"" h h h +K#( h ’K"( ’K"& 8K8& h
I?%’ ’K"& h h h h h ’K&’ h h h
I?(" +K#* h h h h h ’K#, h h h
I?8# +K"’ h h h h h +K%" ’K#’ h 8K(*
I?+* h h h h h h ’K&( ’K++ h h
I?*& h h h h h h h h h *K&"
I?*" 8K’& h h h 8K"* h ’K’& ’K%, +K’( h
I?*’ h h h h h h *K(# h h h
I?"8& ’K+# h h h h h h ’K%& ’K"8 h
I?"8* h h h h h h +K#’ "&K8# h h
I?"+& +K’& h h h h h h 8K%( h h
I?"+" h h h h ’K+& h "&K+( h h h
I?"+# h h h h h h +K8% ’K+’ h ’K(,
I?"+( h h h h h h ’K8+ 8K#* *K"* h
I?"+’ h h h h h h h ’K*’ ’K%# ’K+8
I?"+8 "&K+# h h h "&K(& h 8K+% ’K’( h h
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表 LJB8;网络中化合物节点的网络特征
;/5QLJE&(S"3T%&/(,3&)"%’"*+",-!-"!&)#-(1&B8;-&(S"3T

节点 介数 网络度 节点 介数 网络度 节点 介数 网络度
I?( &K"(% + "( I?8# &K&*’ + "" I?"+’ &K&,’ , ""
I?"+8 &K&8% ’ "" I?*" &K&(* " "& I?’ &K&%% % "&
I?"+( &K&%8 , * I?"+# &K&#" ( * I?"8* &K&%" 8 *
I?%’ &K&"8 & * I?"+" &K&#, , + I?(" &K&#* & +
I?*& &K&#" " + I?"+& &K&#" * + I?+* &K&"# ( +
I?"8& &K&&+ " 8 I?*’ &K&"" # ’

表 MJB8;网络中靶点节点的网络特征
;/5QMJE&(S"3T%&/(,3&)"%(/36&(-"!&)#-(1&B8;-&(S"3T

节点 介数 网络度 节点 介数 网络度 节点 介数 网络度
PQb% &K&++ # "% GI?" &K&%# , , ?I->‘ &K&&# " %
-YB’ &K&8’ ( "# .QJh& &K&#* * * CI># &K&&’ ( %
>90# &K&8’ " "# /Qd? &K&"’ " 8 FH‘b% &K&&& 8 #
GI?# &K&’8 ’ "" ‘+&?8b &K&"& ’ ’ ‘G%b &K&&& + #
F==# &K&’% " "" PQb" &K&"# 8 ’ ‘bF &K&&& " "
Eb>" &K&(’ , "& -Ib# &K&&, * ’ GQ?I &K&&& " "
1.dI &K&(8 ( "& Gbb &K&&8 ( (
HF‘b &K&%% 8 , FH‘b& &K&&( # %

图 KJ靶点8通路网络
Y#6QKJ;/36&(8+/(1S/7 %;8[’ -&(S"3T

LJ讨论
根据分子对接结果( 本课题组已经筛选出 "+

个至少高于一个靶点的阈值的分子( 对计算得到的
人参皂苷与胰岛素抵抗疾病相关的有效物质进行了
文献验证( 发现预测出的 [Y:<:[262̂2\3:0%+& * [Y:<:)
[262̂2<Y3:0%*& * 6:<:;36M/6:M3\/I8%,& * 8p)120:650;36)
M/6:M3\/I\"%"&& * ;5[/6:M3\/ETGT%""& * ;36M/6:M3\/
IS#%"#& * ;36M/6:M3\/I;"%"%& * ;36M/6:M3\/)IX#%"(& *
;36M/6:M3\/)I9%"’&和;36M/6:M3\/IX%%"8&等 "& 个化合
物均有相关文献报道( 证明了我们研究方法的合理
性) 而 ;36M/6:M3\/)IM#* ;36M/6:M3\/IS%* ;36M/6)
:M3\/)I2&* ;36M/6:M3\/ IZ* ;36M/6:M3\/)I2"* ;36)
M/6:M3\/)I2#* ;36M/6:M3\/)IM" 等 + 个化合物的药效
学研究及作用机制有待进一步验证)

磷酸腺苷活化蛋白激酶 "2\/6:M36/1:6:[S:M)

[S2</)29<342</\ [Y:</36 B362M/( FH‘b# 是一种在细
胞内调节能量代谢的蛋白激酶( 广泛存在于骨骼
肌* 肝脏* 胰腺和脂肪组织中) 肝脏和骨骼肌中的
甘油三酯过度聚集或游离脂肪酸 "JJFM# 含有量
增多( 可以引起或加重胰岛素抵抗%"+& ( FH‘b可
通过增加脂肪酸氧化* 减少甘油三酯的合成而改善
胰岛素抵抗) 根据对接结果( "+ 个人参皂苷成分
都作用于这个通路( 说明其可能是人参皂苷改善胰
岛素抵抗在 FH‘b通路的主要有效物质( 其药效
学研究有待进一步验证)

过氧化物酶体增殖物激活受体 " [/Y:̂3M:1/
[Y:03Z/Y2<3:6 29<342</\ Y/9/[<:YM( ‘‘FIM# 是 #& 世纪
,& 年代初克隆出来的核受体超家族中的一类受
体%"*& ) ‘‘FIM存在 % 种亚型( 分别为 ‘‘FI&* %*
’) ‘‘FIM是营养代谢和能量平衡主要的转录调节
子) 目前( ‘‘FIM激动剂已经广泛应用于糖尿病*
脂质紊乱* 代谢综合征等疾病的临床治疗%",& ) 根
据对接结果( 筛选出来的 "+ 个人参皂苷与这个通
路上的 "# 个靶点有 + 个没有直接作用( 说明此通
路可能不是人参皂苷改善胰岛素抵抗的主要通路)
对接多于 8K8 个化合物这一平均值的只有 .QJ)&
和-YB’( 分别有 * 个和 "# 个( 说明在这个通路上
人参皂苷主要作用于这 # 个靶点)

‘G%b是骨骼肌中胰岛素信号转导途径级联反
应中关键蛋白分子之一( 其表达异常可影响葡萄糖
转运蛋白 ( "CEO.(# 的合成* 分泌* 移位等变
化( 从而使血糖升高) ‘G%b在胰岛素对营养物质

,’("
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代谢的调控 "如提高葡萄糖的转运与合成* 脂质
代谢# 方面起着重要的作用( 当胰岛素与胰岛素
受体结合造成受体自体磷酸化后( 胰岛素受体 "
"GI?"# 便结合到受体磷酸化的酪氨酸残基上( 随
后‘G%b与GI?" 结合并磷酸化产生 ‘G‘%( ‘G‘% 可
以激活一连串的细胞反应( 将 CEO.( 转运至细胞
膜上( 提高葡萄糖的吸收( 活化糖原激酶 %( 增加
糖原的合成%#&& ) 根据对接结果( "+ 个人参皂苷成
分除了 8p)120:650;36M/6:M3\/I\" 外( 其他 "8 个都
作用于这个通路( 说明这 "8 个成分可能是人参皂
苷改善胰岛素抵抗在 ‘G%b通路的主要有效物质(
其药效学研究有待进一步验证)

PQb是一种重要的蛋白激酶( 它可以被 .QJ)
&* JJFM等多种因素激活) PQb信号通路在胰岛素
抵抗形成中起重要作用) 由于胰岛素受体第五蛋白
分子含有PQb" 结合基本序列( 增高的 PQb" 可与
GI?" 蛋白结合( 并诱导GI?" 丝氨酸 %&+ 位点的磷
酸化水平增高( 抑制 GI?M正常的酪氨酸磷酸化(
干扰胰岛素信号经胰岛素受体受体A‘G%b通路下传
至效应器( 进而诱发胰岛素抵抗%#"& ) 根据对接结
果( 其中 PQb" 和 GI?" 共有的化合物有 % 个( 即
[Y:<:[262̂2\3:0* ;36M/6:M3\/IZ和 ;36M/6:M3\/)I9)
说明其可能是人参皂苷改善胰岛素抵抗在 PQb通
路的主要有效物质( 其药效学研究有待进一步
验证)

本研究将分子计算* 网络分析* 文本挖掘等组
合起来( 从上述 ( 条通路出发( 研究与胰岛素抵抗
有关的靶点( 多靶点* 多方位* 多层次地对人参皂
苷进行网络药理学研究( 同时体现了中药多成分*
多靶点* 协同作用的特点( 也给中药复方的药效物
质基础分析* 作用机制研究提供参考)

致谢!本实验受到国家自然科学基金项目
! *"#+(&’,# *"#+(&8&# *"(+%("% " 资助$ 同时%
中山大学药学院的罗海彬老师提供了 .IG‘d?
?U>UE)+K% 软件% 保证本实验的顺利完成$ 在此
一并致以衷心的感谢&
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藏药佐太在两种抑郁小鼠模型中的抗抑郁活性

赵!静"!#!%! !张!明"!#!%! !耿卢婧"!#!%! !李!岑"!#! !杜玉枝"!#! !魏立新"!#!

""$中国科学院藏药研究重点实验室! 青海 西宁 *"&&&"# #$中国科学院西北高原生物研究所! 青海省
藏药药理学和安全性评价研究重点实验室! 青海 西宁 *"&&&"# %$中国科学院大学! 北京 "&&&(,$

收稿日期! #&"’)"&)%&

基金项目! 国家自然科学基金面上项目 "*"%+(&8%#$ 青海省重点实验室发展专项 "#&"()f)U&##$ 中国科学院 +西部之光, 重点项目
"U’#,&#"#""#

作者简介! 赵!静 "",,&’#( 女( 硕士生( 研究方向为藏药药理学) ./0! "&,+"# 8"(%+8’( -)1230! ]S2:L36;#(&&#87"8%$9:1

!通信作者! 魏立新 "",8+’#( 男( 研究员( 研究方向为藏药药理学) ./0! "&,+"# 8"(%88*( -)1230! 0̂_/376_3[X$92M$96

摘要$ 目的!通过行为绝望模型’悬尾实验 ".?.#* 不可预测性慢性温和应激 "=OH?# 模型( 探索藏药佐太 "硫化
汞* 硫磺等煅制品的混合物# 的抗抑郁作用) 方法!行为绝望模型’悬尾实验中( bH小鼠给予佐太 "( \后( 通过测
定悬尾实验不动时间* 开场实验 "dJ.#* 血清中皮质酮 "=dI.# 变化( 评价佐太的抗抑郁活性) 构建 =OH? 模型
bH小鼠( 给予佐太 (# \( 通过糖水偏好实验* 开场实验和强迫游泳实验( 进一步评价佐太的抗抑郁作用) 通过
-EG?F法测定小鼠血清中 ’)羟色胺 "’)D.#* 去甲肾上腺素 "Q-# 和海马中脑源性神经营养因子 ">@QJ# 的水平)

结果!行为绝望模型’悬尾实验中( 与空白组相比( 佐太在剂量为 8&K8,+* %&%K(, 1;AB;时能显著降低小鼠悬尾不动
时间和血清中=dI.水平) =OH?模型实验中( 与=OH?模型组相比( 佐太在剂量为 8K&8, +* 8&K8,+* 8&8K,+ 1;AB;

时( 均可显著提高受试小鼠的糖水偏好率* 开场实验中的自主活动( 同时可显著降低强迫游泳实验 "=J?.# 中的不
动时间( 表明佐太能缓解慢性应激引起的抑郁样行为) 另外( 佐太在上述 % 个剂量下( 可显著增加=OH?模型小鼠血
清中Q-和海马中>@QJ的水平( 并在剂量为 8K&8, +* 8&K8,+ 1;AB;下( 可显著增加 =OH? 模型小鼠血清中 ’)D.的
水平) 结论!藏药佐太在行为绝望模型和=OH?模型小鼠中表现出一定的抗抑郁活性( 可能是通过降低 =dI.( 提高
’)D.* Q-* >@QJ的水平而发挥作用)

关键词! 佐太$ 抗抑郁$ 悬尾实验$ =OH?模型$ 皮质酮$ ’)羟色胺$ 去甲肾上腺素$ 脑源性神经营养因子
中图分类号! I#*’K’!!!!!文献标志码! F!!!!!文章编号! "&&")"’#*"#&"8#&+)"(8")&+
!"#!"&K%,8,AL$3MM6$"&&")"’#*K#&"8K&+K&&’

9-(#!&+3&))/-( /’(#R#(#&) "% ;#5&(/- *&!#’#-& ,̂"(/# #- (S" *",)&
!&+3&))#"-*"!&4)
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