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ＤＳ⁃１２２６ 对慢性睡眠干扰所致小鼠抑郁行为
的改善作用
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究人参皂苷水解产物 ＤＳ⁃１２２６ 对慢性睡眠干扰小鼠的抗抑郁作用，为抗抑郁药物的研发

提供科学依据。 方法　 将 ７２ 只雄性 ＩＣＲ 小鼠分为空白对照组、模型组、阳性对照组（盐酸帕罗西汀，１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、
ＤＳ⁃１２２６ 低剂量组（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）、中剂量组（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）、高剂量组（８０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 除空白组外，其他组小鼠先进行 ３ ｄ
的滚筒适应，然后连续进行 １４ ｄ 睡眠干扰。 采用体重监测、自主活动实验、悬尾实验、强迫游泳实验等实验方法，评
价 ＤＳ⁃１２２６ 的抗抑郁作用。 结果　 连续进行 １４ ｄ 睡眠干扰后，与空白对照组相比，模型组体重显著下降，悬尾和强

迫游泳不动时间显著增长。 与模型组相比，ＤＳ⁃１２２６ 中剂量组显著逆转睡眠干扰所致的体重下降，其他各给药组均

未能显著逆转睡眠干扰所致的体重下降；阳性药组的悬尾不动时间极显著减少，强迫游泳不动时间有减少趋势；
ＤＳ⁃１２２６ 中剂量悬尾不动时间显著减少，强迫游泳不动时间有明显减少趋势；ＤＳ⁃１２２６ 高剂量组悬尾和强迫游泳不

动时间均显著减少。 结论　 ＤＳ⁃１２２６ 具有改善慢性睡眠干扰小鼠抑郁样行为的作用。
【关键词】 　 人参皂苷水解产物；ＤＳ⁃ １２２６；慢性睡眠干扰；抑郁；小鼠
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　 　 抑郁症是一种常见的精神疾病，具有的高发病

率、高复发率、高致残 ／死亡率等特点，严重威胁着

人类的健康［１］。 目前抑郁症主要通过药物治疗和

心理治疗，而临床上治疗抑郁症的药物主要是西

药，其存在依赖性、药物间相互作用和不良反应等

缺陷，这使得抗抑郁中药的新药研发相当活跃。 人

参是我国传统名贵中药，被誉为“百草之王”，现代

药理研究证明人参的多个成分和组方能明显改善

抑郁样症状［２］。 ＤＳ⁃１２２６ 是人参达玛烷型皂苷水解

产物的有效组分，其组成是：原人参三醇［２０ （ Ｓ ）⁃
ａｇｌｙｃｏｎｅ ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｔｒｉｏｌ，ＰＰＴ］ ２３􀆰 ８５％ ，原人参二醇

［２０（Ｓ）⁃ａｇｌｙｃｏｎｅ ｐｒｏｔｏｐａｎａｘａｄｉｏｌ，ＰＰＤ］ １６􀆰 ９６％ ，人
参皂苷 Ｒｈ２（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｈ２） １􀆰 ４０％ ，人参皂苷 Ｒｈ１

（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｈ１） １􀆰 ００％ ，研究表明其具有抗肿瘤

和改善学习记忆的作用［３ － ４］。 课题组前期研究发现

ＤＳ⁃ １２２６ 在慢性束缚抑郁模型上具有很显著的抗抑

郁作用［５］，但未见 ＤＳ⁃ １２２６ 对其他抑郁模型的抗抑

郁作用的研究报道，有必要采用其他抑郁模型全面

的评价 ＤＳ⁃ １２２６ 的抗抑郁作用。 长期的睡眠剥夺

可引起焦虑和抑郁等情绪问题［６ － ７］，近年来，慢性睡

眠干扰抑郁模型被用于抗抑郁药物的药效学评价

和机制研究［８ － ９］。 本研究旨在通过采用睡眠干扰抑

郁模型，综合评价 ＤＳ⁃ １２２６ 的抗抑郁作用，以期为

抗抑郁新药的研发提供依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

７２ 只 ＳＰＦ 级 ＩＣＲ 小鼠，体重（２０ ± ２）ｇ，雄性，购
自北京维通利华实验动物公司【ＳＣＸＫ（京）２０１２ －
０００１】。 动物饲养于中国医学科学院药用植物研究

所的屏障环境【ＳＹＸＫ（京）２０１３ － ００２３】，１２ ｈ 照明 ／
１２ ｈ 黑暗（照明：８：００ ～ ２０：００），饲养期间给予动物

标准饲料和洁净饮水。 本动物实验遵守国际实验

动物伦理学要求。 实验前动物适应环境 ５ ｄ。

１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与仪器

ＤＳ⁃１２２６（加拿大博新药业股份有限公司，加拿

大）；盐酸帕罗西汀（中国食品药品检定研究院，中
国，产品批号：１００３５７ － ２０１３０３）。

小鼠睡眠干扰仪、小鼠自主活动计算机图像实

时检测分析处理系统、悬尾计算机实时检测分析处

理系统、强迫游泳计算机图像实时分析处理系统，
均由中国医学科学院药用植物研究所、中国航天员

科研训练中心联合研制开发。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验动物分组

于造模前 １ ｄ，根据小鼠体重、活跃度随机分 ６
组，每组 １２ 只，确保每组间无明显差异。 分组情况

如下：空白对照组、模型组、阳性对照组（盐酸帕罗

西汀，１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＤＳ⁃１２２６ 低剂量组（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）、
ＤＳ⁃１２２６ 中剂量组（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＤＳ⁃１２２６ 低剂量组

（８０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 空白对照组、模型组以灌胃给予蒸馏

水，ＤＳ⁃１２２６ 剂量组均按剂量灌胃给药，灌胃体积均

为 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ｇ 体重，每天 １ 次。
１􀆰 ２􀆰 ２　 睡眠干扰致抑郁模型的建立［１０ － １１］

使用小鼠睡眠干扰仪进行建模，小鼠睡眠干扰

仪由滚筒和计算机控制系统两部分组成。 自行设

定控制参数，使干扰仪对滚筒内饲养动物进行睡眠

干扰。 模型建立分为两个阶段：①滚筒适应期：将
除去空白对照组之外的动物放入滚筒中适应，连续

３ ｄ，每天 ３ ｈ（滚筒参数：１ ｒ ／ ｍｉｎ，转 １ ｍｉｎ，间隔 ２
ｍｉｎ）。 先进行适应以避免动物突然接受高强度刺

激产生过度反应；②建模：滚筒适应结束后开始正

式造摸，将除去空白对照组之外的所有动物组放入

滚筒内，进行连续 １４ ｄ 的睡眠干扰（滚筒参数：１ ｒ ／
ｍｉｎ，转 １ ｍｉｎ，间隔 ２ ｍｉｎ）。 滚筒内动物每天取出给

予相应的受试药物，给药完毕后继续放入滚筒进行

睡眠干扰。 空白对照组饲养于动物房内，每天给予

相应体积的蒸馏水。 连续睡眠干扰 １４ ｄ 后进行行

为学检测。 每天检测结束后，将模型组动物放回滚

６８
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筒继续干扰。
１􀆰 ２􀆰 ３　 记录动物体重的变化

每间隔 ３ ｄ 称一次体重，记录各组小鼠体重的

变化。
１􀆰 ２􀆰 ４　 小鼠自主活动检测［１２ － １３］

于检测当天灌胃给药 １ ｈ 后，检测小鼠的自主

活动。 将小鼠面壁放入小鼠自主活动计算机图像

实时检测分析处理系统的测试箱内适应 ３ ｍｉｎ 后开

始进行检测，检测时长为 １０ ｍｉｎ，检测时保持环境安

静。 计算机自动监测动物在测试箱内的运动路程、
运动时间、运动速度等指标，以分析动物的自主活

动情况。
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 小 鼠 悬 尾 实 验 （ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ，
ＴＳＴ） ［１４ － １５］

于检测当天灌胃给药 １ ｈ 后，进行小鼠悬尾实

验。 距小鼠尾尖部约 １ ｃｍ 处用胶布固定于悬尾计

算机实时检测分析处理系统的悬尾箱支架挂钩上，
使小鼠成倒挂状态，其头部离箱底约 ５ ｃｍ。 悬挂时

间为 ６ ｍｉｎ，统计小鼠后 ４ ｍｉｎ 内悬尾累积不动时间

（不动状态即小鼠无任何活动或停止挣扎不动）。
１􀆰 ２􀆰 ６ 　 小 鼠 强 迫 游 泳 实 验 （ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍ ｔｅｓｔ，
ＦＳＴ） ［１６ － １７］

于检测当天灌胃给药 １ ｈ 后，进行小鼠强迫游

泳实验。 将小鼠放入强迫游泳计算机图像实时分

析处理系统内，观察 ６ ｍｉｎ 内小鼠游泳情况，统计小

鼠后 ４ ｍｉｎ 内游泳累积不动时间（不动状态即小鼠

停止挣扎或呈漂浮状态，小鼠四肢有轻微摆动以保

持头部在水面）。
１􀆰 ２􀆰 ７　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 统计软件对实验数据进行分析，

结果以 􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ 表示，各组间数据比较采用单因素方

差分析（ＡＮＯＶＡ）的方法进行分析。

２　 实验结果

２􀆰 １　 ＤＳ⁃１２２６ 对睡眠干扰小鼠体重的影响

如表 １ 所示，造模 ５ ｄ 后，模型组与空白对照组

比较，小鼠体重显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且模型组体重

显著下降的情况一直维持到实验结束；造模第 ５ 天，
ＤＳ⁃１２２６ 中剂量组显著逆转睡眠干扰所致的体重下

降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；其他各给药组均未能显著逆转睡眠

干扰所致的体重下降。
２􀆰 ２　 ＤＳ⁃１２２６对睡眠干扰小鼠自主活动实验的影响

由表 ２ 可知，模型组与空白组比较，自主活动各

指标差异均无显著性；ＤＳ⁃１２２６ 剂量组与模型组相

比，自主活动各指标差异均无显著性。
２􀆰 ３　 ＤＳ⁃１２２６ 对睡眠干扰小鼠 ＴＳＴ 和 ＦＳＴ 实验不

动时间的影响

与空白对照组悬尾不动时间相比，模型组的悬

尾不动时间极显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与模型组悬尾

不动时间相比，阳性组悬尾不动时间极显著减少（Ｐ
＜０􀆰 ００１）；ＤＳ⁃１２２６ 低剂量组悬尾不动时间有减少

的趋势，而中剂量悬尾不动时间差异有极显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），高剂量组差异有显著性 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
与空白组强迫游泳不动时间相比，模型组的强迫游

泳不动时间显著增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与模型组强迫游

泳不动时间相比，阳性组的强迫游泳不动时间有减

少趋势；ＤＳ⁃１２２６ 低剂量和中剂量组强迫游泳不动

时间有减少的趋势；ＤＳ⁃１２２６ 高剂量组的强迫游泳

不动时间显著减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见表 ３。

表 １　 ＤＳ⁃１２２６ 对睡眠干扰小鼠体重的影响（ｎ ＝ １２，􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ）
Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＳ⁃１２２６ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｌｅｅｐ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ
滚筒适应前
Ｂｅｆｏｒｅ ｒｏｌｌｅｒ
ａｄａｐｔａｔｉｏｎ

造模第 １ 天
Ｄａｙ １ ｏｆ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ

造模第 ５ 天
Ｄａｙ ５ ｏｆ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ

造模第 ９ 天
Ｄａｙ ９ ｏｆ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ

造模第 １３ 天
Ｄａｙ １３ ｏｆ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ

造模第 １７ 天
Ｄａｙ １７ ｏｆ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ

空白对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ２５􀆰 ６０ ± ０􀆰 ５９ ２８􀆰 ９６ ± ０􀆰 ６１ ３０􀆰 １８ ± ０􀆰 ６３ ３１􀆰 ０８ ± ０􀆰 ７４ ３２􀆰 ２２ ± ０􀆰 ７４ ３１􀆰 ２８ ± ０􀆰 ７７
模型组 Ｍｏｄｅｌ ２５􀆰 ６９ ± ０􀆰 ５０ ２８􀆰 ３０ ± ０􀆰 ４９ ２６􀆰 ５５ ± ０􀆰 ４４＃ ２８􀆰 ６３ ± ０􀆰 ４４＃ ３０􀆰 ７１ ± ０􀆰 ５７＃ ２９􀆰 ３２ ± ０􀆰 ５７＃

阳性对照组
Ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ，１０ ｍｇ ／ ｋｇ ２５􀆰 ４５ ± ０􀆰 ５７ ２７􀆰 ８７ ± ０􀆰 ６８ ２７􀆰 ８６ ± ０􀆰 ８２ ２９􀆰 ０２ ± ０􀆰 ９１ ３０􀆰 ２６ ± ０􀆰 ９７ ２９􀆰 ４１ ± ０􀆰 ９０

低剂量组
ＤＳ⁃１２２６，２０ ｍｇ ／ ｋｇ ２５􀆰 ６２ ± ０􀆰 ５２ ２７􀆰 ６６ ± ０􀆰 ６５ ２７􀆰 ５３ ± ０􀆰 ７２ ２９􀆰 ２８ ± ０􀆰 ７５ ３０􀆰 ５９ ± ０􀆰 ７７ ２９􀆰 ９４ ± ０􀆰 ７３

中剂量组
ＤＳ⁃１２２６，４０ ｍｇ ／ ｋｇ ２５􀆰 ７８ ± ０􀆰 ４７ ２８􀆰 ４０ ± ０􀆰 ４３ ２８􀆰 ５２ ± ０􀆰 ５３∗ ２９􀆰 ８７ ± ０􀆰 ６４ ３１􀆰 ２１ ± ０􀆰 ６２ ３０􀆰 ８９ ± ０􀆰 ５５

高剂量组
ＤＳ⁃１２２６，８０ ｍｇ ／ ｋｇ ２５􀆰 ６３ ± ０􀆰 ４６ ２７􀆰 ９４ ± ０􀆰 ３０ ２８􀆰 １８ ± ０􀆰 ４９ ２９􀆰 ５８ ± ０􀆰 ５１ ３１􀆰 ２３ ± ０􀆰 ４９ ２９􀆰 ９２ ± ０􀆰 ４４

注：与空白对照组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

７８
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表 ２　 ＤＳ⁃１２２６ 对睡眠干扰小鼠自主活动实验的影响（ｎ ＝ １２，􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ）
Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＳ⁃１２２６ ｏｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｌｅｅｐ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

运动路程
Ｍｏｖｅｍｅｎｔ

ｄｉｓｔａｎｃｅ ／ ｃｍ

运动时间
Ｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｔｉｍｅ ／ ｓ

中央区运动路程
Ｃｅｎｔｒａｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔ

ｄｉｓｔａｎｃｅ ／ ｃｍ

中央运动时间
Ｃｅｎｔｒａｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔ

ｔｉｍｅ ／ ｓ

空白对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ２７６７􀆰 １２ ± １３４． ７５ １９５􀆰 ６３ ± ６． ９８ １７６１􀆰 ８３ ± ９７． ４０ １０９􀆰 ７４ ± ４． ３４
模型组 Ｍｏｄｅｌ ２６０５􀆰 ９２ ± ２９５． ２３ １８６􀆰 ３１ ± ２０． ２７ １７５４􀆰 ４８ ± １８３． ５７ １１４􀆰 ２７ ± １１． ８４
阳性对照组

Ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ，１０ ｍｇ ／ ｋｇ ２６５５􀆰 ９７ ± ２１５． ７１ １８２􀆰 ０９ ± １１． ９０ １６５９􀆰 ９５ ± １３９． ９７ ９７􀆰 ６４ ± ６． ４６

低剂量组
ＤＳ⁃１２２６，２０ ｍｇ ／ ｋｇ ２４９０􀆰 ５６ ± ２３３． ７４ １７３􀆰 ４３ ± １３． ８１ １６８３􀆰 ４２ ± １６３． ４１ １０５􀆰 ８８ ± ９． ５７

中剂量组
ＤＳ⁃１２２６，４０ ｍｇ ／ ｋｇ ２５５８􀆰 ７７ ± １７６． ２７ １８３􀆰 ９１ ± １０． ９０ １６９６􀆰 ２２ ± １１２． ２２ １０９􀆰 ７６ ± ５． ７５

高剂量组
ＤＳ⁃１２２６，８０ ｍｇ ／ ｋｇ ２６５５􀆰 ９３ ± ２３０． ０７ １８３􀆰 ７９ ± １４． ５５ １７８６􀆰 ４６ ± １６３． ４３ １１０􀆰 ７３ ± ９． ２９

注：与空白对照组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ３　 ＤＳ⁃１２２６ 对睡眠干扰小鼠 ＴＳＴ 和 ＦＳＴ 实验不动时间的影响（ｎ ＝ １２，􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ）
Ｔａｂ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＤＳ⁃１２２６ ｏｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｌｅｅｐ ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｏｎ ｉｎ ｔａｉｌ

ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍ ｔｅｓｔ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＴＳＴ 实验 ＴＳＴ 实验

不动时间 ／ ｓ
Ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ

不动时间减少比率 ／ ％
Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ

不动时间 ／ ｓ
Ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ

不动时间减少比率 ／ ％
Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ

空白对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ １２􀆰 ９０ ± ４． ２０ ６２􀆰 ００ １１７􀆰 ０６ ± １２． ３６ ２３􀆰 ７２
模型组 Ｍｏｄｅｌ ３３􀆰 ９５ ± ５． ７１＃＃ ／ １５３􀆰 ４７ ± ８． ４４＃ ／

阳性对照组 Ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ，１０ ｍｇ ／ ｋｇ ６􀆰 ５６ ± ２． ６６∗∗∗ ８０􀆰 ４１ １４１􀆰 １２ ± １３． １５ ８􀆰 ０５
低剂量组 ＤＳ⁃１２２６，２０ ｍｇ ／ ｋｇ ２０􀆰 ６５ ± ７． １８ ３９􀆰 １８ １４３􀆰 ７１ ± １０． ６９ ６􀆰 ３６
中剂量组 ＤＳ⁃１２２６，４０ ｍｇ ／ ｋｇ １４􀆰 １７ ± ４． ３６∗∗ ５８􀆰 ２６ １３２􀆰 ６４ ± １０． ０５ １３􀆰 ５７
高剂量组 ＤＳ⁃１２２６，８０ ｍｇ ／ ｋｇ １７􀆰 ６６ ± ３． ５５∗ ４７􀆰 ９８ １１０􀆰 ４６ ± １１． １１∗ ２８􀆰 ０３

注：与空白对照组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 不动时间减少比率均与模型组进行比较，故模型组无
不动时间减少比率值。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｒａ⁃
ｔｉｏ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

３　 讨论

睡眠干扰模型表现出悬尾实验和强迫游泳实

验不动时间增长、糖水偏好实验中糖水偏好指数下

降、体重下降等显著的抑郁样行为［７，１１］。 睡眠干扰

抑郁模型的一个主要特点是睡眠障碍和抑郁症的

双向关系，即抑郁症的症状之一为睡眠障碍，而长

期的睡眠干扰又可引起抑郁的发生［１８ － １９］，这使睡眠

干扰抑郁模型对于研究抑郁症发病机制和抗抑郁

药物筛选有重要意义。
ＴＳＴ 和 ＦＳＴ 是两种经典的急性抑郁模型，均具

有简便、快捷、敏感的特点，是抗抑郁药物筛选最常

用的实验方法。 其原理基本相同，即动物在被迫应

激情况下，最初会剧烈挣扎逃脱，但多次逃脱失败

后，便进入一种特征性的不动状态，即为“行为绝

望”。 抗抑郁药可减少其不动时间［２０ － ２１］。 与空白

对照组相比，模型组的悬尾不动时间和强迫游泳不

动时间极显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），提示模型造模成功；

与模型组相比，阳性对照组悬尾不动时间极显著减

少（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），强迫游泳不动时间有减少趋势；ＤＳ⁃
１２２６ 低剂量组悬尾和强迫游泳不动时间均有减少

的趋势；ＤＳ⁃１２２６ 中剂量悬尾不动时间差异有极显

著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），强迫游泳不动时间有减少趋势；
ＤＳ⁃１２２６ 高剂量组差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），强迫游

泳不动时间显著减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 这表明 ＤＳ⁃１２２６
具有显著抗抑郁作用，且与阳性药帕罗西汀相比，
ＤＳ⁃１２２６ 在强迫游泳实验中的表现更佳。

抑郁症的特点之一为体重下降，慢性睡眠干扰

抑郁模型会导致动物体重下降［１１］。 本研究结果显

示模型组与空白对照组比较，小鼠体重显著下降（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），提示小鼠睡眠干扰抑郁模型成功。 但各

给药组均未能显著逆转睡眠干扰所致的体重下降。
空场最早由 Ｈａｌｌ 设计而用于研究大鼠的情绪

反应［２２］。 动物在空场内的自主活动的区域特点能

揭示动物处于镇静或兴奋的状态［２３］。 本研究中模

型组与空白对照组比较，自主活动各指标均无显著

８８
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性差异；给药组与模型组相比，自主活动各指标均

无显著性差异。 由此可说明所用造模方法不影响

小鼠自主活动状态，ＤＳ⁃１２２６ 对睡眠干扰小鼠的自

主活动无兴奋或镇静的作用。
综上，ＤＳ⁃１２２６ 在慢性睡眠干扰抑郁模型中，对

悬尾不动时间和强迫游泳不动时间有明显改善作

用，表明其具有显著抗抑郁作用，特别是 ＤＳ⁃１２２６ 高

剂量表现更为明显，但其抗抑郁作用的量效关系还

需进一步实验研究。
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