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逍遥散对卵巢切除联合慢性应激大鼠的抗焦虑和抗抑郁作用
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摘要# 目的!研究逍遥散对卵巢切除联合慢性应激大鼠的抗焦虑和抗抑郁作用’ 方法!大鼠随机分为卵巢切除组& 卵
巢切除A慢性应激组& 逍遥散低剂量组 "$ ?AB?$& 逍遥散高剂量组 "’ ?AB?$& !+雌二醇组 "#& "?$# 卵巢切除后 "
周& 应激前 " C给予相应药物# 连续 , 周’ 高架十字迷宫实验测定开放臂进入次数比& 停留时间比# 蔗糖偏好率# 粪
便.D6EF<2分级% G1EF1D7 H2<F法检测海马3I!& JI#.& K+JI#.& ;LMN& K+OI3.蛋白表达’ 结果!逍遥散低剂量组显
著提高开放臂进入次数比 "!P&Q&,$# 逍遥散高剂量组显著提高开放臂进入次数比 "!P&Q&"$ 和停留时间比 "!P
&Q&,$# # 组均显著增加蔗糖偏好率 "!P&Q&,# !P&Q&"$’ 逍遥散高剂量组显著降低粪便 .D6EF<2分级 "!P&Q&,$# #
组均显著增加3I!& JI#.& K+JI#.& ;LMN& K+OI3.蛋白表达 "!P&Q&,# !P&Q&"$’ 结论!逍遥散有类雌激素特
性# 可通过激活卵巢切除联合慢性应激大鼠的3I!+JI#.+OI3.通路来发挥抗焦虑和抗抑郁作用’
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!!女性围绝经期或产后常因雌激素水平波动明
显# 罹患抑郁症或焦虑症的风险明显增加("+#) # 目
前使用的雌激素替代疗法可降低患者抑郁症状($) #
但同时又增加了恶性肿瘤的发生风险((+,) # 并且联
合抗抑郁药时多数患者不能耐受()) ’ 因此# 临床
需要安全有效# 并针对女性特殊人群改善情志的
药物’

中医认为# 肝郁脾虚证是更年期情志障碍的主
要证候# 涉及肝& 脾& 肾三脏# 肝主疏泄# 肝气郁
结则肝乘脾土# 脾土受伐是本病的基本病机# 而
*女子以肝为先天+# 容易出现情志病# 与肝的关
系密切# 治疗时以调肝健脾为主’ 疏肝健脾& 养血
调经的传统经方逍遥散可区域选择性& 时相性& 双
向性地调节中枢功能# 对心理社会因素所致的应激
性机体功能失调具有较好的调节作用# 且与 *以
疏为补+ 的理论相吻合(-) # 对女性有独特治疗优
势(*) ’ 本实验以雌性大鼠双侧卵巢切除为对照#
再联合慢性应激(’)为更年期焦虑抑郁症模型# 研
究逍遥散疗效及其机制’
JK材料
"Q"!动物!成年雌性 ZKD5?91+d5_21=大鼠# 体质
量 "*& e##& ?# 清洁级# 购自北京维通利华实验动
物技术有限公司# 生产许可证号 ZOW/ "苏$
#&")+&&&#’ 室温控制在 "## f#$g# 自由饮食饮
水# 实验开始前适应 - @’
"Q#!试药!逍遥散组成为柴胡 $& ?& 当归 $& ?&
白芍 $& ?& 白术 $& ?& 茯苓 $& ?& 炙甘草 ", ?& 生
姜 "& ?& 薄荷 "& ?# 上述中药饮片均购自南京中医
药大学附属医院’ !+雌二醇 "3## 美国 Z6?45公
司# 批号 3#-,*$% 雌激素受体 ! "3I!$ 抗体
"ND<F167F1;C 公司# 批号 "(&&-+"+LN$% 2+甲基+E+
天冬氨酸受体亚基 #. "JI#.$ 抗体& K+JI#.
"KC<EKC<Z1D"$&$$ 抗体& 环磷酸腺苷 ";LMN$
抗体 "英国LH;54公司# 批号5H),-*$& 5H*"#-"&
5H-)#$*$% 环磷腺苷效应元件结合蛋白 "OI3.$
"KC<EKC<Z1D"$$ $ 抗体 "美国 OZ0公司# 批号
’"’* $% 生 物 素 二 抗 " .6<_<D2@ 公 司# 批 号
&&&&"+#$’
"Q$!仪器!高架十字迷宫 "美国 O21‘1DZ=E公司#
型号;CD<76;EFD1EES+M\+3N$’

LK方法
#Q"!浸膏制备!逍遥散严格按照工艺流程制成干
浸膏备用# 使用时根据需要用蒸馏水溶解配制’ 各
药材加 "& 倍量水浸泡 " C 后# 加热煮沸 " C# 过
滤# 再加水煮沸 (& 467# *& g恒温水浴中浓缩成
含生药量 " ?A4R# 于 ( g冰箱中保存备用’
#Q#!模型建立!卵巢切除术! 大鼠麻醉后在躯干
下 "A$& 离开脊柱两侧各 " e# ;4作纵形切口# 长
约 " ;4# 镊子拉出脂肪团# 可找到一团细线状不
规则& 呈肉色的组织# 即为卵巢# 下接粗大管状组
织# 即为子宫角# 结扎# 剪去卵巢及多余线# 缝合
切口# 腹腔注射青霉素# 每天 " 次’ 选取术后 " 周
的大鼠进行慢性避水应激实验# 方法为选择#, ;4h
#, ;4h(, ;4水箱# 中间竖立 * ;4h* ;4h"& ;4
柱子# 箱内注入温度与室温相同的水# 水面离柱子
最高点为2;4# 每天上午固定时间将大鼠置于柱子
上应激 $ C "’! && i"#! &&$# 连续 $ 周% 单纯卵
巢切除组不给予应激’
#Q$!分组及给药!,& 只术后大鼠随机分为卵巢切
除组 "卵巢切除 ( 周$& 卵巢切除A慢性应激组
"卵巢切除 ( 周联合慢性应激 $ 周$& 逍遥散低剂
量组& 逍遥散高剂量组& !+雌二醇组# 每组 "& 只’
其中# 逍遥散组在卵巢切除后 " 周开始灌胃给药#
低剂量组 $ ?AB?# 高剂量组 ’ ?AB?# 每天 " 次% !+
雌二醇组为阳性对照# 皮下注射给药# 每天#& "?%
卵巢切除组& 卵巢切除A慢性应激组灌胃给予等量
生理盐水’ 各组给药均在卵巢切除后 " 周& 应激前
" C进行# 每天 " 次# 连续 $ 周’
#Q(!高架十字迷宫实验!干预结束后第 # 天进行#
高架十字迷宫距地面高度 )& ;4# 由 #条相对的开放
臂 "(& ;4h"( ;4$& # 条相对的封闭臂 "(& ;4h
"( ;4h#* ;4$& " 个联结 ( 条臂的中央平台
""( ;4h"( ;4$ 组成# 呈十字行# 参照文献
("&)# 各组大鼠均提前 " C 进入测试室’ 测试前#
将待测大鼠放入 " 个鼠笼内# 自由探究 , 467 后置
于中央平台处# 使其头部正对其中 " 个开放臂# 释
放后记录 , 467内进入开放臂次数 "a3$& 进入开
放臂时间 "a0$& 进入封闭臂次数 "O3$& 进入封
闭臂时间 "O0$# 计算开放臂和封闭臂总进入次数
"进臂总次数$& 开放臂进入次数比,(a3A"a3j
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O3$) h"&&!-& 开放臂停留时间比,(a0A"a0j
O0$) h"&&!-# 采用动物行为分析软件 "版本
"Q&&# 美国O21‘1DZ=E公司$ 分析’
#Q,!蔗糖偏好实验!干预结束后第 $ 天进行# 每
个鼠笼同时放置 # 个装有 "!蔗糖水的饮水瓶# 训
练大鼠适应 #( C’ 禁食禁水 * C后# 每只大鼠给予
纯水& 含 "!蔗糖水各 " 瓶# 外观& 容量一致’
#( C后# 测量剩余液体体积# 计算总液体消耗& 糖
水消耗& 蔗糖偏好率 ( "糖水消耗A总液体消耗$ h
"&&!)’
#Q)!粪便.D6EF<2分级!干预结束后当天# 代谢笼收
集晚上 #&! &&到次日早上 *! && 的大鼠粪便# 判断
其形态# 应用粪便.D6EF<2分级标准("") ! " 型# 分离
的硬团# 计为 " 分% # 型# 团块状# 计为 " 分% $
型# 干裂的香肠状# 计为 " 分% ( 型# 柔软的香肠
状# 计为 # 分% , 型# 柔软的团块# 计为 # 分% )
型# 泥浆状# 计为 $分% -型# 水样# 计为 $分’
#Q- ! 海 马 3I!! JI#.! K+JI#.! ;LMN!
K+OI3.蛋白表达检测!采用G1EF1D7 H2<F法’ 提取
大鼠海马等量蛋白# 电泳转移至NcdY膜# 室温下
奶粉封闭 # C# 加入一抗 "" k# &&&$ 后 ( g下孵
育过夜# 再加入二抗 "" k" &&&$ 室温下孵育 # C#
暗室中通过化学发光法显影# XLNd[作为内标对
条带进行扫描# 蛋白光密度通过S45?1+ND<+N29E)Q&
软件进行测定’
#Q*!统计学分析!通过 XD5KCN5@ ND6E4, 软件进
行处理# 数据以 "Ff)$ 表示# 单因素方差分析进
行正态分布& 组间方差齐性检验# 组间比较采用非
配对,检验’ !P&Q&, 表示差异有统计学意义’
MK结果
$Q"!高架十字迷宫实验测定!与卵巢切除组比较#
卵巢切除A慢性应激组大鼠开放臂进入次数比
"!P&Q&"$& 开放臂停留时间比均显著下降 "!P
&Q&,$% 逍遥散高剂量组的时间比和次数比均显著
提高 "!P&Q&,# !P&Q&"$# 低剂量组开放臂进入
次数比显著提高 "!P&Q&,$% !+雌二醇组两者水
平均显著提高 "!P&Q&"$’ 见图 "’
$Q#!蔗糖偏好率!与卵巢切除组比较# 卵巢切除A
慢性应激组大鼠蔗糖偏好率明显降低 "!P&Q&,$#
逍遥散组可显著提高卵巢切除A慢性应激组大鼠的
蔗糖偏好率 "!P&Q&,# !P&Q&"$# !+雌二醇组亦
然 "!P&Q&"$’ 见图 #’
$Q$!逍遥散对粪便 .D6EF<2分级的影响!卵巢切除
组大鼠粪便多为成型软便& 团块样或香肠状% 卵巢

注! 与卵巢切除A慢性应激组比较#!!P&Q&,#!!!P&Q&"

图 JK逍遥散对开放臂进入次数比$ 停留时间比的影响
N#OPJK@//*0&."/1#("+(" 2"3!*-"%-(&#"."/*%&*-#%O

&#6*.(%!-*&*%&#"%&#6*#%",*%(-6.

注! 与卵巢切除A慢性应激组比较#!!P&Q&,#!!!P&Q&"

图 LK逍遥散对蔗糖偏好率的影响
N#OPLK@//*0&"/1#("+(" 2"3!*-"%.40-".*,-*/*-*%0*-(&*

切除A慢性应激组大鼠粪便多为不成形的稀薄便#
个别出现水样便’ 与卵巢切除组比较# 卵巢切除A
慢性应激组粪便.D6EF<2分级显著增加 "!P&Q&,$%
逍遥散高剂量组的 .D6EF<2分级显著降低 "!P
&Q&,$# 大鼠粪便多为成型软便% 逍遥散低剂量组
则无显著变化 "!l&Q&,$# 大鼠粪便状态改善不
明显% !+雌二醇组显著降低 "!P&Q&"$# 大鼠粪
便以成型软便或硬便为主’ 见图 $’
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注! 与卵巢切除A慢性应激组比较#!!P&Q&,#!!!P&Q&"

图 MK逍遥散对粪便9-#.&"Q分级的影响
N#OPMK@//*0&"/1#("+(" 2"3!*-"%9-#.&"Q.&""Q/"-6.0(Q*

$Q(!逍遥散对海马 3I!+JI#.通路蛋白表达的影
响!与卵巢切除组比较# 卵巢切除A慢性应激组
3I!& JI#.& K+JI#.& ;LMN& K+OI3.蛋白表达
均显著下降 "!P&Q&,# !P&Q&"$% 逍遥散组可显
著提高 3I!& JI#.& K+JI#.& ;LMN& K+OI3蛋
白表达 "!P&Q&,# !P&Q&"$# 并呈剂量依赖性%
!+雌二醇组可显著提高 3I!& JI#.& K+JI#.&
;LMN& K+OI3.蛋白表达 "!P&Q&"$’ 见图 (’
RK讨论

本实验发现# 相对于单纯卵巢切除大鼠# 卵巢
去势联合慢性应激可缩短大鼠在高架十字迷宫实验
中的开放臂进入次数比& 开放臂停留时间比# 并降
低蔗糖偏好率# 增加粪便 .D6EF<2分级’ 临床研
!!!!

注! " e, 分别为卵巢切除组& 卵巢切除A慢性应激组& 逍遥散低剂量组& 逍遥散高剂量组& !+雌二醇组

与卵巢切除组比较#!!P&Q&,#!!!P&Q&"

图 RK逍遥散对@<!’F<L’=<@9通路蛋白表达的影响
N#OPRK@//*0&."/1#("+(" 2"3!*-"%,-"&*#%*),-*..#"%.#%@<!’F<L9’=<@9,(&83(+

究("#) & 基础研究(’)均证实# 女性长时间剥夺卵巢
激素时可诱导焦虑状态# 而且在慢性不可预知等压
力的作用下诱发抑郁样行为’ 慢性应激诱发的抑郁
或焦虑等情志障碍与下丘脑+垂体+肾上腺 "[NL$
轴反馈抑制受损# 进而活性亢进有关("$) # 本实验
在雌性大鼠去势基础上给予慢性应激后# 出现了焦
虑& 抑郁症状# 符合内外因夹杂致肝气郁结& 情志
障碍的中医理论# 并且大鼠出现粪便性状异常# 以
稀水样便为主# 类似于临床情志障碍患者的肠功能
紊乱# 符合 *见肝之病# 知肝传脾+ 的中医理论’
同时# 持续应激还可造成神经元JMdLI亚基损伤
或合成障碍("() # 后者可能导致谷氨酸 "X29$ 传递
受损# 损伤神经元’ U<B<45B9 等(",)发现# !+雌二
醇 "3#$ 对 X29 传递有促进作用# 其缺乏将加重
持续应激导致的情绪异常’

雌激素对情绪的影响机制与海马 2+甲基+E+天
冬氨酸受体 "JMdLIE$ 有关# 后者由 JI"&

JI#Led& JI$Le.$ 种不同的亚基构成# 其中
JI#.亚基主要分布于海马和皮质# 对脑功能影响
最大’ 海马是情绪调节中的关键部位(")) # 多项研
究表明# 卵巢切除大鼠给予生理浓度 3# 持续干预
或雌性大鼠发情前期 "高 3# 水平$# JMdL介导
的海马OL" 神经元的突触传递明显易化# 而且神
经电位长时程增强 "R0N$ 效应达到峰值("-+"’) ’ 海
马内3# 对突触有可塑性作用# 依赖于 JMdLIE介
导受体激活# 而后者参与兴奋性突触的形成与突触
传递# 并在抗焦虑和抑郁中发挥重要作用’ 一方
面# 3# 增加突触组件中 JMdLIE数量# 尤其是
JI#.亚基数量% 另一方面# 又诱导JMdLIE功能
修饰# 如 JI#.磷酸化# 增加了通道开放的可能
性(#&) ’ 同时# 海马内 3# 还通过调节 JI#.和
;LMN反应元件结合蛋白 "OI3.$ 的磷酸化 " K+
OI3.$ 来调节突触的可塑性(#") # 而 K+OI3.通过
3# 来激活受体 3I!发生(##) # 但小鼠 3I!基因敲
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除后 3# 则不能发挥抗抑郁作用(#$) ’ 因此# 3I!
在去势大鼠海马形成& 神经通道调节& 神经保护方
面都有重要价值(#() ’

本实验发现# 与卵巢切除组比较# 卵巢切除A
慢性应激组大鼠海马 3I!& JI#.& K+JI#.&
;LMN& K+OI3.蛋白表达均明显下降# 反映了 3#
缺失联合持续应激的模型恶化了兴奋性突触的传递
效应’ 雌激素持续作用可改善去势大鼠持续应激后
的焦虑和抑郁行为# 海马内3I!+JI#.+OI3.通路
蛋白水平显著增加# 而且粪便状态恢复# 体现了雌
激素从中枢到外周的逆转效应’ 同时# 一定剂量逍
遥散可改善模型大鼠的情志障碍和粪便状态# 既体
现方中疏肝组分柔肝养血& 调和情志的效应# 又佐
证健脾组分健脾化湿& 调畅气机的功效’ 逍遥散与
3# 有相似的机制# 均可提高模型大鼠海马下降的
3I!水平# 增加 JI#.& K+JI#.& ;LMN& K+OI3.
蛋白表达# 并呈剂量依赖性# 其机制一方面与逍遥
散中有效成分柴胡皂苷类的神经保护作用有关# 其
中柴胡皂苷 d可通过雌激素受体 # "3I#$ 或
3I!产生类雌激素样作用(#,) % 另一方面# 网络药
理学已筛选出 #, 个逍遥散抗抑郁作用的预测靶点#
以及 -# 条富集通路# 其中有 3I参与的促性腺激
素释放激素 "X7I[$ 通路和 JMdLI参与的 R0N
通路(#)) ’ 由此可知# 逍遥散是基于 3I!+JI#.+
OI3.通路而发挥抗焦虑抑郁作用的# 但该方为复
方制剂# 其具体是何种成分作用于何种环节还需深
入研究’

综上所述# 本实验首次将逍遥散应用于卵巢切
除A慢性应激模型大鼠# 后者可模拟更年期应激后
焦虑抑郁状态# 而逍遥散长期作用后可剂量依赖性
地改善模型大鼠情绪状态# 其机制可能与该方类雌
激素样作用# 并通过 3I!+JI#.+OI3.通路起效
有关’
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人体肠道菌群对人参皂苷 <OM $ 白头翁皂苷 C代谢转化的影响

严!桐! !易!婷! !郑婷婷
"常州市第三人民医院! 江苏 常州 #"$&&"$

收稿日期! #&"-+"#+&#
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摘要# 目的!考察人体肠道菌群对人参皂苷I?$& 白头翁皂苷d代谢转化的影响’ 方法!分别采集肝癌患者与健康人
体的新鲜粪便# 经处理后分别与人参皂苷 I?$& 白头翁皂苷 d进行厌氧共孵育# TNRO+o+0aYAMZ 法鉴定其肠菌孵育
后的代谢产物差异# TNRO+ooo+MZ法检测原型及其代谢产物含有量随孵育时间的变化’ 结果!肝癌患者与健康人体
肠道菌群的人参皂苷I?$ 孵育液中均鉴定出了人参皂苷IC# "脱糖基产物$& 原人参二醇% 肝癌患者肠道菌群的白头
翁皂苷d孵育液中鉴定出了白头翁皂苷d脱鼠李糖产物& 白头翁皂苷 d脱葡萄糖产物& 白头翁皂苷 d羟基化产物&
常春藤皂苷元# 但健康人体肠道菌群的白头翁皂苷d孵育液中鉴定出了白头翁皂苷 d脱鼠李糖产物& 白头翁皂苷 d
脱葡萄糖产物& 白头翁皂苷d脱鼠李糖和葡萄糖产物& 白头翁皂苷d甲基化产物& 常春藤皂苷元’ 人参皂苷I?$& 白
头翁皂苷d在肝癌患者肠道菌群中的代谢速率显著低于健康人体# 人参皂苷IC# 和常春藤皂苷元在肝癌患者肠道菌群
中的生成速率显著低于健康人体’ 结论!在肝癌状态下# 人体肠道菌群变化对人参皂苷I?$& 白头翁皂苷d代谢转化
有显著影响’
关键词! 人体肠道菌群% 人参皂苷I?$% 白头翁皂苷d% 肝癌% TNRO+o+0aYAMZ% TNRO+ooo+MZ
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