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摘要： 目的　 探究杨梅素抗抑郁作用及对神经递质的调控机制。 方法　 ５０ 只小鼠随机分空白对照组， 模型组， 杨梅

素高、 低剂量组 （５０、 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 氟西汀组 （１０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 采用慢性不可预知性刺激方法构建抑郁模型， 造模同时灌

胃给药， 空白对照组、 模型组则灌胃给予生理盐水。 采用旷场实验、 悬尾实验、 强迫游泳实验检测各组小鼠自主活动

量、 悬尾不动时间、 游泳不动时间， ＨＰＬＣ 法测定小鼠脑中 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ 及 ＤＡ 等单胺递质的水平， 荧光分光光度法检

测单胺氧化酶 （ＭＡＯ） 活性。 结果　 与模型组比较， 给药组小鼠水平垂直活动量约是模型组的 ２ 倍， 悬尾和游泳不

动时间约为 ６０～８０ ｓ， 缩短了 ５０～１００ ｓ， 差异具有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 杨梅素高剂量组小鼠脑中

５⁃ＨＴ、 ＮＥ 及 ＤＡ 单胺递质水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且与氟西汀组相当， 杨梅素高剂量组小鼠大脑 ＭＡＯ⁃Ａ 和 ＭＡＯ⁃Ｂ 活

性均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 小鼠抑郁行为得到改善。 结论　 梅素能预防并改善慢性不可预知应激诱导的抑郁样行为， 其机

制可能是抑制 ＭＡＯ 活性， 增加大脑中枢神经递质 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ 及 ＤＡ 水平。
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　 　 近年抑郁症患者数量不断攀升， 持续的心境低落导致

的自残、 自杀等行为对社会和个人造成了严重危害［１］ 。 抑

郁症的发病机制有多种， 很多学者研究发现中枢系统神经

递质失衡， 神经递质如五羟色胺 （ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ， ５⁃ＨＴ）、 多巴

胺 （ｄｏｐａｍｉｎｅ， ＤＡ）、 去甲肾上腺素 （ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＮＥ）
等的减少可能是导致抑郁的最主要原因［１⁃３］ 。 目前， 临床治

疗抑郁症的首选药物是氟西汀， 其主要是通过抑制突触间

隙对 ５⁃ＨＴ 的摄取起效， 且治疗效果显著［３⁃４］ 。 为减少长期

服药带来的毒副作用， 寻找天然、 有效的活性药物治疗包

括抑郁症、 精神分裂症等神经精神类疾病成为近年研究的

热点［５⁃８］ 。 杨梅素 （ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ） 主要存在于杨梅、 山茶等植

物中， 其醇提物中富含大量杨梅素苷等物质， 具有抗氧化、
抗衰老等生理活性， 其还可以通过血脑屏障， 对预防神经

退行性疾病等也有一定的功效［９⁃１１］ 。 然而， 杨梅素是否具

有抗抑郁作用尚不清楚， 对慢性应激刺激诱导的下丘脑⁃垂
体⁃肾上腺轴功能失调， 逆转 ５⁃ＨＴ 等递质的减少是否有调

节作用也未见相关报道。 因此， 本研究通过复制小鼠慢性

应激抑郁模型， 采用悬尾实验、 强迫游泳实验和旷场实验

评估杨梅素对抑郁小鼠行为学的影响， 与此同时， 采用高

效液相色谱 （ＨＰＬＣ） 检测中枢系统单胺递质 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ、
ＤＡ 水平， 荧光分光光度法检测 ＭＡＯ 活性， 初步探讨杨梅

素抗抑郁作用机制， 为后续进一步的研究提供依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物 　 清洁级昆明小鼠 ５０ 只， 雌雄各半， 体质量

２０～２５ ｇ， ８ 周龄， 购自湖北省疾控中心， 实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （鄂） ２００８⁃０００５， 清洁级动物房饲养。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 杨梅素对照品 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司， 纯

度＞９６％ ， 批号 ７２５７６）； 盐酸氟西汀片 （礼来苏州制药有

限公司， 批号 ２０７９Ａ）。 ５⁃羟色胺 （５⁃ＨＴ）、 去甲肾上腺素

（ＮＥ）、 多巴胺 （ ＤＡ）、 司 立 吉 林 （ ＭＡＯ⁃Ｂ）、 氯 吉 林

（ＭＡＯ⁃Ａ） 均购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司 （批号 ２５００２、 １３６２５００、
Ｈ８５０２、 Ｍ７４４１、 Ｍ７３１６）。 其他试剂均为分析纯。 临用前，
氟西汀、 杨梅素分别用生理盐水配制成 １、 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 混悬

液备用， 并将后者稀释 １ 倍配制成低剂量 （２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ）。
１􀆰 ３　 仪器　 酶标仪（上海科华实验系统有限公司，型号 ＫＨＢ
ＳＴ⁃３６０）；水浴锅（郑州科华仪器设备有限公司，型号 ＨＨ⁃
６００）；高效液相色谱仪（ＨＰＬＣ，日本岛津公司，型号 ＬＣ⁃２０Ａ）。
１􀆰 ４　 造模、 分组及给药

１􀆰 ４􀆰 １　 造模 　 采取文献 ［６⁃７］ 报道的方法， 每天下午

１５： ００随机给予小鼠昼夜颠倒 （２４ ｈ）、 禁食 （２４ ｈ）、 禁

水 （２４ ｈ）、 ４ ℃冰水游泳 （５ ｍｉｎ）、 ４５ ℃热烘 （５ ｍｉｎ）、
潮湿饲养 （潮湿垫料） 慢性刺激中的 １ 种， 连续 ２１ ｄ， 饲

养环境为温度 （２４±１）℃， 相对湿度 （６０±１０）％ 。
１􀆰 ４􀆰 ２　 分组及给药 　 ５０ 只小鼠随机分成空白对照组， 模

型组， 杨梅素高、 低剂量组 （５０、 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ）， 氟西汀组

（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 除空白对照组外， 其他各组小鼠

造模同时每天上午灌胃给药， 剂量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ １００ ｇ， 连续

２１ ｄ， 空白对照组、 模型组灌胃给予等量生理盐水。
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１􀆰 ５　 行为学评估

１􀆰 ５􀆰 １　 旷场试验　 参照文献 ［６⁃７］， 于实验第 ７、 １４、 ２１
天灌胃给药后 １ ｈ， 将小鼠放入纸箱中 （５×５ 格， ５００ ｍｍ×
５００ ｍｍ×３００ ｍｍ）， 记录 ５ ｍｉｎ 内直立次数和水平穿过格

数。 直立次数标准为双前爪同时抬起， 水平穿过格数标准

为有 ３ 只及以上爪子同时穿越 １ 个格子。
１􀆰 ５􀆰 ２　 悬尾实验　 参考文献 ［６⁃７］， 于实验第 ７、 １４、 ２１
天灌胃给药后 １ ｈ， 将小鼠尾巴末端固定在 １ 根横木棒上，
头向下， 身体倒立悬空， 小鼠四周无攀抓物， 观察 ６ ｍｉｎ
内小鼠活动情况， 并记录后 ５ ｍｉｍ 内小鼠悬尾不动的时间。
１􀆰 ５􀆰 ３　 强迫游泳实验　 参考文献 ［６⁃７］， 于实验第 ７、 １４、
２１ 天灌胃给药后 １ ｈ， 将小鼠置于 １ 个高 ２０ ｃｍ、 直径

１５ ｃｍ的透明容器内， 提前注入 （２５±２） ℃ 温水， 水位达

１２ ｃｍ 时停止， 观察 ６ ｍｉｎ 内小鼠在容器中的游泳状况， 记

录后 ５ ｍｉｎ 内游泳不动时间， 即小鼠漂浮在水面， 偶尔移

动或四肢没有运动， 仅头露在水面以上的时间。
１􀆰 ６　 ＨＰＬＣ 法测定小鼠大脑单胺递质水平　 于实验第 ２１ 天

完成行为学实验后， 断头处死各组小鼠， 冰上迅速剥离脑

组织， 称定质量后置于冷冻管中保存， 加入 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 过

氯酸（４ ℃预冷，含 ０􀆰 ３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＥＤＴＡ⁃２Ｎａ、０􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 亚

硫酸钠）， 冰上组织匀浆， 置于 ４ ℃冰箱中避光静置 ５ ｍｉｎ
后 １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｍ 离心 １０ ｍｉｎ，取上清液，０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜

过滤， 自 动 进 样 ２０ μＬ， 色 谱 条 件 参 考 文 献 ［ １２］， 即

Ｄｉａｍｍｏｎｓｉｌｉｍ Ｃ１８色谱柱（１５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ，５ μｍ）；流动相

１００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ的枸橼酸⁃柠檬酸钠缓冲液（ｐＨ ４􀆰 ０）⁃０􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
ＥＤＴＡ⁃１６％ 甲醇； 体积流量 ０􀆰 ８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ２７５ ｎｍ。
１􀆰 ７　 荧光分光光度法检测小鼠大脑单胺氧化酶活性　 根据

文献 ［１３］ 方法， 冰上分离小鼠脑组织， 称定质量， 按

１ ∶ ９比例加入预冷磷酸缓冲液 （ｐＨ ７􀆰 ８， ０􀆰 ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ） 组

织匀浆， 取 ２􀆰 ５ ｍＬ 磷酸缓冲液， 依次加入 ０􀆰 ４ ｍＬ ２０％
Ｔｒｉｔｏｎ、 ０􀆰 ２ ｍＬ 匀浆液， 振荡混匀后置于 ３７ ℃水浴锅中孵

育１０ ｍｉｎ， 加入 １ μｍｏｌ ／ Ｌ ＭＡＯ⁃Ｂ 或 ＭＡＯ⁃Ａ 抑制相应的

ＭＡＯ， 再加入 ３０ μＬ 终浓度为 ２２ μｍｏｌ ／ Ｌ 的底物， 在 ３７ ℃
下孵育 ３０ ｍｉｎ， 最后加入 ０􀆰 ２ ｍＬ ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 高氯酸终止反应

并离心， 取 ０􀆰 ５ ｍＬ 上清液， 加到 ２􀆰 ５ ｍＬ １ ｍｏｌ ／ Ｌ 氢氧化钠

溶液中， 采用荧光分光光度计测定最终产物 ４⁃氢喹啉的荧

光强度 （激发光 ３１８ ｎｍ， 发射光 ３８０ ｎｍ）。
１􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析 Ｔｕｋｅｙ 检

验或非参数检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 杨梅素对抑郁小鼠行为学的影响　 如图 １ 所示， 与空

白对照组比较， 模型组小鼠 ７ ｄ 后 水 平 穿 越 格 数 由

（９２􀆰 ３２±１９􀆰 ７３） 下降至 （５４􀆰 ３２±２８􀆰 １４） 格， 直立次数也

由 （２１􀆰 ４５±１６􀆰 ８１） 次减少至 （８􀆰 ７３±６􀆰 ０５） 次， 差异有统

计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 第 １４ 天及第 ２１ 天， 模型组小鼠水

平穿越格数和直立次数均减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 给予 ２５、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 杨梅素后小鼠在旷场实验中

水平穿格数和直立次数均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 自主活动量恢

复超过 ７０％ ， 接近氟西汀组。

注： 与空白对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比

较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 旷场实验中各组小鼠水平和竖直方向运动次数

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

如图 ２～３ 所示， 第 ７ 天模型组小鼠悬尾不动时间较空

白对照组从（９１􀆰 ０６±２２􀆰 １４） ｓ 延长至（１３８􀆰 ３５±４０􀆰 ４３） ｓ，差异

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），游泳不动时间为（１９０􀆰 ３６±２７􀆰 ６５）ｓ，
较空白组延长了约 ７０ ｓ（Ｐ＜０􀆰 ０５），第 １４、２１ 天，模型组小鼠

悬尾和游泳不动时间几乎是空白对照组的 ２ 倍；杨梅素干预

后，第 ７ 天悬尾及游泳不动时间减少至 ９０ ｓ 或更短，第 １４、
２１ 天，小鼠抑郁不动状态得到改善，悬尾、游泳不动时间下

降了 ５０～１００ ｓ（Ｐ＜０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），其中 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 杨梅素效

果与 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 氟西汀类似。

注： 与空白对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 悬尾实验中各组小鼠不动时间 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
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注： 与空白对照组比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 强迫游泳实验中各组小鼠不动时间 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

２􀆰 ２　 杨梅素对小鼠大脑单胺递质水平的影响 　 如表 １ 所

示， 与空白对照组比较， 模型组小鼠 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ、 ＤＡ 水平

均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ２５、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 杨梅素

干预后小鼠脑内单胺类神经递质 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ、 ＤＡ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以高剂量更显著。
２􀆰 ３　 小鼠下丘脑单胺氧化酶活性　 如表 ２ 所示， 与空白对

照组比较， 模型组小鼠 ＭＡＯ⁃Ａ、 ＭＡＯ⁃Ｂ 活性升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 杨梅素干预后， 小鼠下丘脑 ＭＡＯ⁃Ａ、 ＭＡＯ⁃Ｂ 活性

被抑制 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 以高剂量组更显著。
３　 讨论

有研究采用慢性不可预知刺激大鼠后， 其自主行为相

关指标减少近 ３０％ ， 表明慢性不可预知刺激可造成动物抑

郁行为［１４］ 。 本文得到了类似的结果， 小鼠在旷场实验中自

主活动量减少了 ３０％ ～ ５０％ ， 抑郁造模成功； 这和张业奇

　 　 　 　表 １　 各组小鼠大脑单胺类递质水平 （ｎｇ ／ ｇ， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ５⁃ＨＴ ＮＥ ＤＡ

空白对照组 — １８９􀆰 ４６±２０􀆰 ７８ ２３１􀆰 ２６±２４􀆰 ５４ ２８９􀆰 ５７±３７􀆰 ３７
模型组 — １０８􀆰 ６３±２６􀆰 ４７∗∗ １１８􀆰 ５６±３０􀆰 ５９∗∗ １２４􀆰 １２±２６􀆰 ３６∗∗

杨梅素高剂量组 ５０ １６９􀆰 ５６±１６􀆰 ４９＃＃ １８０􀆰 ９７±３３􀆰 １５＃＃ １９６􀆰 ３１±３１􀆰 １７＃＃

杨梅素低剂量组 ２５ １５４􀆰 ４４±１５􀆰 ９７＃＃ １６５􀆰 １７±２９􀆰 ４７＃＃ １７２􀆰 ５６±２５􀆰 ８２＃＃

氟西汀组 １０ ２０１􀆰 ３４±１９􀆰 ３７＃＃ ２４６􀆰 ４５±２８􀆰 ６９＃＃ ２６３􀆰 ６３±１９􀆰 ４６＃＃

　 　 注：与空白对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ２　 各组小鼠下丘脑单胺氧化酶活性 （ｎｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ± ｓ，
ｎ＝１０）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） ＭＡＯ⁃Ａ ＭＡＯ⁃Ｂ
空白对照组 — ３９４􀆰 ３２±１２􀆰 ５４ ３７５􀆰 ４２±１４􀆰 ０７
模型组 — ４８３􀆰 ８４±２３􀆰 ７１∗∗ ４７２􀆰 ２３±３２􀆰 ６８∗∗

杨梅素高剂量组 ５０ ３８７􀆰 ２８±２６􀆰 ４４＃＃ ３９０􀆰 ７３±２９􀆰 ７５＃＃

杨梅素低剂量组 ２５ ４２７􀆰 ２４±１９􀆰 ０５＃＃ ４３６􀆰 ００±２７􀆰 ８３＃

氟西汀组 １０ ３９１􀆰 ６２±１９􀆰 ３７＃＃ ４０６􀆰 ４５±２８􀆰 ６９＃＃

　 　 注：与空白对照组比较，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

等［７］研究结果一致， 小鼠在不可预知刺激后反应迟钝、 动

作缓慢， 水平和直立活动均大幅度下降。 悬尾实验和强迫

游泳实验的不动时间长短可以反映小鼠的抑郁、 绝望状态。
模型组悬尾实验和强迫游泳实验中不动时间明显延长， 表

现出精神运动性抑制、 兴趣丧失等症状， 与 Ｊｉｎ［５］ 、 张华林

等［１４］研究结果类似， 说明小鼠在不可预知刺激后抑郁， 自

主行为减少。 给予杨梅素干预后， 抑郁小鼠自主活动明显

改善， 悬尾和游泳不动时间缩短， 杨梅素有效地预防并改

善了小鼠抑郁状态， 且疗效与剂量相关， 这和许腾［８］ 、 张

华林［１４］ 、 Ｙｕ 等［１５］的研究结果相符， 中药类物质如皂苷、
黄酮等改善抑郁行为具有一定的剂量依赖性， 高剂量组抗

抑郁效果优于低剂量组。 本文首次发现杨梅素可以改善慢

性应激刺激诱导的小鼠抑郁行为改变， 证实其具有抗抑郁

样作用。
单胺递质假说提出， 中枢系统单胺递质 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ、

ＤＡ 的缺乏是抑郁症发生发展的重要基础之一。 下丘脑 ５⁃
ＨＴ、 ＮＥ 和 ＤＡ 系统在生理活动的调控方面发挥了重要作

用， 具体包括睡眠、 情绪及食欲等［１６⁃１７］ ； 而其缺乏、 不足

会直接或间接影响中枢对应的 ５⁃ＨＴ 受体、 α ／ β 受体、 ＤＡ
受体功能从而导致精神异常、 抑郁情绪或迟滞行为［１５⁃１７］ 。
大多数抗抑郁药物都是通过提高大脑单胺递质水平起效，
在不同剂量药物治疗干预下， 小鼠脑内单胺类神经递质 ５⁃
ＨＴ、 ＮＥ 和 ＤＡ 水平与模型组比较有了大幅回升， 尤其是高

剂量组小鼠单胺递质水平回升更显著。 这可能得益于天然

组分药物作用于中枢系统如多巴胺受体、 单胺氧化酶等发

挥神经调节作用［１８］ ， 杨梅素也可使中枢 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ 和 ＤＡ
等神经递质上调发挥抗抑郁作用。

当大脑中枢 ＭＡＯ 活性被抑制后， 动物的抑郁状态会得

到改善［１８］ ， ＭＡＯ⁃Ａ 主要氧化降解去甲肾上腺素和 ５⁃ＨＴ；
而 ＭＡＯ⁃Ｂ 主要氧化降解多巴胺和儿茶酚胺等［１９］ 。 因此本

文还检测了各组小鼠大脑单胺氧化酶的活性变化， 与 Ｗａｎｇ
等［１８］报道类似， 杨梅素高剂量组小鼠下丘脑 ＭＡＯ⁃Ａ 和

ＭＡＯ⁃Ｂ 活性明显被抑制， 说明中药提取物可有效抑制中枢

ＭＡＯ 活性， 缓解单胺递质耗竭。 杨梅素通过抑制下丘脑

ＭＡＯ 活性， 使得中枢系统参与行为、 情绪活动调节的神经

递质 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ 和 ＤＡ 水平上升， 进一步表明杨梅素对中枢

系统的单胺神经递质具有调节作用， 可以逆转应激刺激导

致的中枢系统单胺递质 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ 和 ＤＡ 水平的下降。 因

此， 杨梅素抗抑郁的作用可能是通过抑制 ＭＡＯ 活性， 上调

中枢系统单胺递质的水平起效的。
杨梅素能通过抑制大脑单胺氧化酶 ＭＡＯ 活性， 提高中

枢系统神经递质 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ 及 ＤＡ 水平， 从而增加抑郁小鼠

自主活动量， 缩短悬尾及游泳不动时间， 改善小鼠的抑郁

行为和 迟 缓 呆 滞 状 态， 起 到 抗 抑 郁 样 作 用。 高 剂 量

（５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 杨梅素治疗效果和 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 氟西汀相当， 能
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够预防并改善慢性应激诱导的抑郁样行为， 其可能的机制

是抑制 ＭＡＯ 活性， 增加大脑中枢神经递质 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ 及

ＤＡ 的水平。
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ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｅｖｏｄｏｐａ， ｄｏｐａｍｉｎｅ，
３⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｄｏｐａ ａｎｄ α⁃ｍｅｔｈｙｌｄｏｐａ ｂｙ ＨＰＬＣ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２００８， ６２（４）： ２５３⁃２５８．

［１３］ 　 赵乐萍， 林蒙蒙， 邵　 拓， 等． 反式白藜芦醇联合胡椒碱对

慢性应激大鼠的抗抑郁作用及其下丘脑相关机制 ［ Ｊ］ ．
中国药理学与毒理学杂志， ２０１２， ２６（５）： ６１０⁃６１７．

［１４］ 　 张华林， 周中流， 杨红艳， 等． 三七叶总皂苷对慢性应激抑

郁大鼠行为学及海马体 ｃＡＭＰ、 ＰＫＡ、 ＢＤＮＦ 的影响［ Ｊ］ ．
现代食品科技， ２０１５， ３１（３）： １⁃５； ２３．

［１５］ 　 Ｙｕ Ｈ Ｃ， Ｗｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ⁃ｌｉｋｅ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｅｆfiｃａｃｙ ｏｆ Ｃａｍｐｓｉｓ ｇｒａｎｄｉflｏｒａ flｏｗｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５， ６７（１２）： １７０５⁃１７１５．

［１６］ 　 Ｍａ Ｚ Ｑ， Ｊｉ Ｗ Ｗ， Ｑｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ
ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ⁃ｌｉｋｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂａｎｘｉａ Ｈｏｕｐｕ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ａｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ，
２０１３， ２０１３： ２１３７３９．

［１７］ 　 Ｚｈｕ Ｋ Ｙ， Ｘｕ Ｓ Ｌ， Ｃｈｏｉ Ｒ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｋａｉ⁃ｘｉｎ⁃ｓａｎ， ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｈｅｒｂａｌ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｇｉｎｓｅｎｇ ｒａｄｉｘ ｅｔ ｒｈｉｚｏｍａ， ｐｏｌｙｇａｌａｅ
ｒａｄｉｘ， ａｃｏｒｉ ｔａｔａｒｉｎｏｗｉｉ ｒｈｉｚｏｍａ， ａｎｄ ｐｏｒｉａ， ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１３，
２０１３： ７３１３８５．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ Ｓ， Ｄｉｎｇ Ｓ Ｌ， Ｍａｏ Ｈ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ⁃ｌｉｋｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ Ｚｕｏｊｉｎ Ｐｉｌｌ， ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｗｏ ｈｅｒｂａｌ
ｄｒｕｇｓ ｏｆ Ｒｈｉｚｏｍａ Ｃｏｐｔｉｄｉｓ ａｎｄ Ｆｒｕｃｔｕｓ Ｅｖｏｄｉａｅ， ｉｓ ｅｘｐｌａｉｎｅｄ ｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｎｏａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３， １４８（２）： ６０３⁃６０９．

［１９］ 　 Ｐｉｎｇ Ｇ， Ｑｉａｎ Ｗ， Ｓｏｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｓａｒｔａｎ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ／
ａｎｘｉｅｔｙ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＤＮＦ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｅｈａｖ， ２０１４， １２４： ５⁃１２．
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