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摘要%目的!考察研究维丙胺胶囊联合盐酸氟西汀胶囊对小鼠抑郁症的作用效应* 方法!采用慢性应激加孤养的

方法建立小鼠抑郁症模型* 随机分为 B 组%空白对照组’模型组’维丙胺组’盐酸氟西汀组及维丙胺联合盐酸氟西

汀组!联合用药组" (每组 "# 只(并连续 )# , 灌胃给药(观察各组小鼠的体质量变化’糖水偏爱率’强迫游泳不动时

间及悬尾不动时间进行比较分析(综合评价联合用药对抑郁症小鼠的作用效果* 结果!建模完成时 !给药第 #

天"(各抑郁症模型组与空白对照比较(糖水总消耗量’糖水偏爱率及体质量均极显著性的降低!5l#C#""* 灌胃给

药后(各给药实验组动物体质量均有增长(第 )# 天(与模型组比较(联合用药组体质量增长具有显著性差异 !5l

#C#B"(第 )% 天(维丙胺组体质量增长具有显著性差异!5l#C#B"(第 (? 天(联合给药组与盐酸氟西汀组比较(体质

量增长具有显著性差异!5l#C#B"* 第 B# 天(各给药实验组糖水总消耗量及糖水偏爱率均有不同程度升高(与模型

组比较(维丙胺组糖水总消耗量及糖水偏爱率均具有显著性差异!5l#C#B"(与模型组比较(联合用药组糖水总消

耗量具有显著性差异!5l#C#B"(联合用药组糖水偏爱率具有极显著性差异!5l#C#""* 维丙胺组’联合用药组强迫

游泳不动时间及悬尾不动时间显著减少(与模型组比较(维丙胺组游泳和悬尾不动时间均具有显著性差异 !5l

#C#B"(联合用药组悬尾不动时间具有极显著性差异!5l#C#""(与盐酸氟西汀组比较(联合用药组悬尾不动时间具

有显著性差异!5l#C#B"* 结论!通过实验提示维丙胺具有抗抑郁作用(且联合盐酸氟西汀效果更佳(本研究将为

临床抑郁症的临床用药提供实验依据与参考*
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中图分类号% K%?"!!文献标识码% J!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#)_##B$_#B

’>C%"#4)%?%;a41**24"##?_?"’%4&#"%4#)4#""

!!抑郁症表现为显著而持久的心境低落(具有发
病率高’死亡率高’持续性久 , "_&- 以及年轻化的特
点* 全世界每年约有 $B 万的患者选择自杀 , )- (抑郁
症还可以增加心脑血管等患病风险(影响体内脂类
代谢(已经严重影响了人类的健康* 盐酸氟西汀是
临床常用的选择性 B_YR再摄取抑制剂(具有神经
保护’抗炎’抗肿瘤等药理作用 , (- (在体内可代谢为
诺氟西汀(其半衰期更长(是相比其他抗抑郁药的优
势所在(临床实验已经证明盐酸氟西汀治疗抑郁症
的可靠性和安全性+维丙胺为维生素 A衍生物(临
床上主要用于急性肝炎及高血脂等症(不良反应轻
少(可促进肝细胞再生(降低血清氨基酸转移酶活
性(改善肝功能(对肝脏具有解毒和保护作用及调节

脂类代谢作用* 目前临床上治疗抑郁症主要采用诸
如选择性 B_羟色胺再摄取抑制剂 ! ==K<*"’选择性
B_羟色胺及去甲肾上腺素 !>V" 再摄取抑制剂
! =>K<*"’ >V及 特 异 性 B_羟 色 胺 能 抗 抑 郁 剂
!>3==J"等的西药抗抑郁药治疗(疗效单一* 应激
模型是抗抑郁药物评价应用最为广泛的模型(主要
包括绝望模型’IY模型和慢性不可预知应激模型
等(本研究结合抑郁症的独特发病机制)肝脑同
病,B- (给予肝脏辅助治疗可以减轻抑郁症症状作为研
究的切入点(采用慢性轻度不可预见性应激加孤养建
立慢性应激抑郁症小鼠模型,?- (将维丙胺胶囊与盐酸
氟西汀联合用药(旨在观察其对抑郁症的治疗效果(
为临床维丙胺用于抗抑郁治疗提供实验依据*
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/K材料与方法

/N/K材料
维丙胺胶囊!#C" Z;片(华润双鹤药业股份有限

公司 "( 盐 酸 氟 西 汀 胶 囊 ! &# 7Z;片( D398S62
ET325S"(蔗糖!食用级 B## Z;袋(河南浩金生物科技
有限公司"(<AK小鼠(?i$ 周龄雄性 B# 只(体质量
"$i&& Z(=DE级(购买于湖南斯莱克景达实验动物
有限公司(许可证号 =Â F!湘" &#"?_###&* 饲料’
饮水与垫料先经 "&" j 高压蒸汽灭菌 &# 712(垫料
取出后放入电鼓风干燥箱干燥后使用(实验动物自
由取食饮水(饲养于江西省医疗器械检测中心 <LA
动物实验室(许可证号 =\̂ F!赣" &#"?_###&(实验
动物许可证 >64()##(’###()""$*
/N5K方法
/N5N/!孤养配合慢性应激小鼠抑郁症动物模型的
建立 , ?- %每只小鼠均单笼饲养(温度!&?g&"j(湿度
?#hi$#h* 刺激条件%禁食 &( 8(冰水游泳!( j’
水深 "# 57(B712"(禁饮 &( 8(热水游泳 ! (B j’水
深 "# 57("# 712"(直流电击足底!电流 "C# 7J’电
压 B# L(每隔 " 712 刺激 " 次(每次刺激 "# *(持续
)# 次"(夹尾 " 712(摇晃!高速水平摇晃 " 次;*’持
续 "B 712"(行为限制 & 8(!鼠笼 (Bt倾斜 &( 8"’潮
湿垫料!"## Z垫料加入 &## 7I水""# 8(空瓶放置
" 8(昼夜颠倒!?%##i"$%## 光照刺激(次日 "$%##i
?%## 光照刺激"* 实验过程中每种刺激至少给予 &
次(每天随机给予 " 种刺激(同种刺激不能连续出
现(使小鼠不能预料刺激的发生(每次应激实验均在
另一个独立的实验室进行* 连续给予 &" , 刺激(造
成慢性轻度不可预见性应激刺激抑郁模型*
/N5N5!实验动物分组及给药方法%空白对照组!"#
只;笼喂养(不给予任何刺激(正常取食饮水"(按照
"C&C" 方法建立抑郁症动物模型(并随机分为 ( 组(
每组 "# 只(即模型组!给予生理盐水并正常喂养"’
盐酸氟西汀组 !给予氟西汀 &# 7Z;片"’维丙胺组
!给予维丙胺 #C" Z;片"’联合用药组!给予氟西汀
联合维丙胺"(各组动物均在模型建立后(开始灌胃
给予相应药物(每天 " 次(灌胃量 #C& 7I;"# Z!根据
人卫版#药理学实验方法$第三版中按人体表面积
折算的等效剂量"(根据单味药的临床用药方法(连
续给药 )# ,*
/N5N3!行为学表现评价指标
"C&C)C"!小鼠体质量的变化%记录分 & 部分(第 "

部分记录前 &" , 建立抑郁症模型(即空白对照组与
模型组 !模型组’盐酸氟西汀组’维丙胺组’联合用
药组"的比较分析(第 & 部分记录灌胃给药)# ,(每
) , 测量体质量 " 次(并对各组动物进行比较分析*
"C&C)C&!糖水偏爱试验 ! =U5T6*S:TSWSTS25S9S*9(
=DR"%每笼同时放置 & 个水瓶(第 " 个 &( 8(& 瓶均
装有质量浓度为 "h的蔗糖溶液+第 & 个 &( 8 禁食
禁水(随后每只小鼠笼随机放置 & 个水瓶(分别装
"h蔗糖溶液及纯水(记录小鼠在 ( 8 内消耗的糖水
量(计算第 " 天’第 &" 天及第 B# 天小鼠的糖水偏爱
率* 糖水偏爱率!h"r蔗糖水消耗总量;!蔗糖水消
耗总量o纯水消耗总量"q"##h*
"C&C)C)!强迫游泳试验!E6T5S, *-179S*9(E=R"%将
小鼠分别放置于水深 "( 57玻璃烧杯中 , ’- !杯高
&( 57(直径 ") 57"(游泳 & 712 后(持续记录 ( 712
内小鼠累计不动时间* 不动时间%指小鼠在水中停
止挣扎’呈漂浮状态(仅有细小肢体运动以保持头部
悬浮在水面*
"C&C)C(!悬尾试验!R31O*U*:S2*162 9S*9(R=R"%参照
=9STU 等 , $-建立的方法(使用医用胶布将小鼠尾部距
尾尖 & 57处固定在悬尾箱!&B 57q&B 57q)B 57"
顶部(持续 ? 712(记录后 ( 712 持续不动累计时间*
/N3K统计方法

应用 =D== &#C# 统计软件对实验数据进行统计
学处理(各组数据结果组间比较用单因素方差分析
!H2S_-3+J>HLJ"(数据以均数g标准差 !$7g."表
示(以 5p#C#B 无显著性差异(5l#C#B 有显著性差
异(5l#C#" 有极显著性差异(检验水平 "r#C#B*

5K结果

5N/K动物体质量的变化
各组动物体质量均有不同程度减轻(第 % 天(与

空白对照组比较(具有显著性差异!*5l#C#B"(第 &"
天具有极显著性差异!**5l#C#""+给药后(各给药组
体质量均有增长(第 (? 天(与盐酸氟西汀组比较(联
合用药组具有显著性差异! m5l#C#B"(见表 "(表 &*
5N5K小鼠糖水总消耗量及糖水偏爱率的比较

第 &" 天(与空白对照组比较(各组小鼠糖水总
消耗量及糖水偏爱率均有显著性差异!*5l#C#B"+
第 B# 天(与模型组比较(联合用药组糖水总消耗量
具有显著性差异!#5l#C#B"(糖水偏爱率具有极显
著性差异!##5l#C#""+与盐酸氟西汀组比较(联合
用药组糖水偏爱率具有显著性差异! m5l#C#B"(空

0%B0
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!!!!! 表 /K模型建立期动物体质量的变化情况#4&%!Q"&#]/6$

@%J:-/K@"-R"%&)-SR(&H#F#(&(TF"-%&#9%:*-#)"F#&9(H-:-SF%J:#S"9-&FW-G#(H#4&%!Q"&#]/6$

组别 第 " 天 第 ) 天 第 ? 天 第 % 天 第 "& 天 第 "B 天 第 "$ 天 第 &" 天
空白对照组 "%C’g#C? &"C&g#C’ &&C)g#C’ &)CBg#C’ &(C?g#C? &BC$g#C’ &’C&g#CB &$CBg#CB

模型组 "%CBg#CB &"C"g#C? &"C%g#C$ &"C(g#C?* &"C"g#CB* &#C’g#C(** &#C&g#CB** &#C#g#C(**

盐酸氟西汀组 "%C’g#C( &"C&g#CB &&C&g#C’ &"C?g#C?* &"C&g#CB* &"C#g#C&** &#C$g#C(** &#CBg#C&**

维丙胺组 "%CBg#C) &"C&g#C$ &&C$g#C% &"C’g#C$* &"C(g#CB* &"C"g#C)** &#C$g#C)** &#C(g#C&**

联合用药组 "%C’g#CB &"CBg#C% &&C"g#C’ &"C)g"C#* &"C#g#C$* &#C&g#C?** &#C#g#C)** "%CBg#C&**

!!注%与空白对照组比较(*5l#C#B(**5l#C#"

>69S%A67:3TS, -198 98S5629T6OZT6U:( *5l#C#B(**5l#C#"

表 5K给药期动物体质量的变化情况#4&%!Q"&#]/6$

@%J:-5K@"-R"%&)-SR(&H#F#(&(TF"-%&#9%:*-#)"F#&%H9#&#SF-G#&) HG+) W-G#(H#4&%!Q"&#]/6$

组别 第 &" 天 第 &( 天 第 &’ 天 第 )# 天 第 )) 天 第 )? 天 第 )% 天 第 (& 天 第 (? 天 第 B# 天
空白对照组 &$CBg#CB &%CBg#C) )#C’g#C’ )"C%g#C? ))C#g#C) )(C?g#C( )BC’g#C& )?C$g#C( )$C)g#C) )%C(g#C&

模型组 &#C#g#CB &#C#g#C) "%C$g#CB "%C’g#C& "%C?g#C& "%C(g#C" "$C$g#C) "%C)g#C& "%C(g#C& "%CBg#C&

盐酸氟西汀组 &#CBg#C) &"C#g#CB &"C?g#C) &&C&g#C’# &&C’g#C&# &)C(g#C&# &)C%g#C&# &(C(g#C&## &BC#g#C)## &BC?g#C)##

维丙胺组 &#C(g#C) &#CBg#C) &#C$g#C) &"C)g#C( &"C?g#C& &&C#g#CB &&C)g#C&# &&C?g#C&# &&C%g#C&#m &)CBg#C&#m

联合用药组 "%CBg#C& &#C"g#C) &#C$g#C) &"C’g#C)# &&CBg#CB# &)C?g#C&# &(C(g#C&# &BC(g#C)## &?C(g#C&##m &’C)g#C)##m

!!注%(与模型组比较(#5l#C#B(##5l#C#"+与盐酸氟西汀组比较(m5l#C#B4)第 &" 天为给药第 # 天

>69S%(A67:3TS, -198 98S76,SOZT6U:( #5l#C#B(##5l#C#"+A67:3TS, -198 98SEOU6/S912S8+,T658O6T1,SZT6U:(m5l#C#B4)R8S&"*9,3+-3*

98S#98 ,3+6W3,7121*9T39162
表 3K小鼠糖水总消耗量及糖水偏爱率的比较#%!Q"&#]/6$

@%J:-3K@"-R(9W%G#S(&(TF(F%:S+)%G*%F-GR(&S+9WF#(&%&HWG-T-G-&R-G%F-(TS+)%G#&9#R-#%!Q"&#]/6$

组别
糖水消耗量! A" 糖水偏爱率!h"

第 " 天 第 &" 天 第 B# 天 第 " 天 第 &" 天 第 B# 天
空白对照组 ?BC#g&C# ’#C(g"C& ?(C&g"C’ $# $" $&

模型组 ?’C%g"C$ (%C%g"C#* )$C)g"C$ ’? ?#** B"

盐酸氟西汀组 ’(C&g&CB (%C&g"C)* B%CBg&C’# ’% B’** ?%#*

维丙胺组 ’#C&g)C) ((C#g"C(* B#C"g"CB# ’( B(** ?##**

联合用药组 ’BC?g&C$ B)C#g&C&* B$C?g&C## ’B B$** ’B##m*

!!注%(与空白对照组比较(*5l#C#B(**5l#C#"+与模型组比较(#5l#C#B(##5l#C#"(与盐酸氟西汀组比较(m5l#C#B4)第 &" 天为给药第

# 天

>69S%(A67:3TS, -198 98S5629T6OZT6U:(*5l#C#B(** 5l#C#"+A67:3TS, -198 98S76,SOZT6U:( #5l#C#B(## 5l#C#"(A67:3TS, -198 98S

EOU6/S912S8+,T658O6T1,SZT6U:(m5l#C#B4)R8S&"*9,3+-3*98S#98 ,3+6W3,7121*9T39162

白对照组糖水总消耗量及糖水偏爱率在给药期前后
自身比较均无显著性差异!5p#C#B"(见表 )*
5N3K给药对小鼠强迫游泳不动时间与悬尾不动时
间的比较

给予抑郁症小鼠药物治疗后(给药组小鼠强迫
游泳不动时间和悬尾不动时间均有减少(与模型组
比较(维丙胺组强迫游泳和悬尾不动时间具有显著
性差异!#5l#C#B"(联合用药组悬尾不动时间具有
极显著性差异!##5l#C#""(与盐酸氟西汀组比较(
联合用药组悬尾不动时间也具有显著性差异! m5l
#C#B"(见表 (*

表 2K给药对小鼠强迫游泳与悬尾不动时间的比较

#"&%!Q"&#]/6$

@%J:-2K@"-R(9W%G#S(&(TF"-T#.-HF#9-F"%F

T(GR-HS*#99#&) %&HS+SW-&S#(&#99(J#:#F$ #&

9#R-J$ HG+) %H9#&#SFG%F#(&#"&%!Q"&#]/6$

组别 强迫游泳不动时间;. 悬尾不动时间;.

空白对照组 (Bg % ("g B

模型组 %&g"# "&Bg"B

盐酸氟西汀组 B(g"&## ?&g $##

维丙胺组 $&g"## "#?g"&#

联合用药组 B#g ’## B"g ?##m*

!!注%与空白对照组比较(*5l#C#B+与模型组比较(# 5l#C#B(
##5l#C#"+与盐酸氟西汀组比较(m5l#C#B

>69S%(A67:3TS, -198 98S5629T6OZT6U:(*5l#C#B+A67:3TS, -198

98S76,SOZT6U:(#5l#C#B(##5l#C#"+A67:3TS, -198 98SEOU6/S912S

8+,T658O6T1,SZT6U:(m5l#C#B
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第 ) 期 伍锡栋等%维丙胺联合盐酸氟西汀对抑郁症小鼠的作用研究 !!!!!

3K讨论

各种药物有不同药理作用和治疗靶点的差异
性(研究表明单药治疗抑郁症的痊愈率仅为 &#hi
)#h(约一半病人易复发(&;) 治疗无效的病人必须
更改治疗方案 , %_""- * 单一抗抑郁药疗程至少持续 ?
周(换药后需要 ) 个月(无疑延长了治疗时间(故临
床上逐渐采用联合两种或两种以上不同作用机理的
抗抑郁药物 , "&- * 姚琳和潘丽红 , ")-联合焦虑药起效
时间缩短了 ";((薛僖峰和姜涛 , "(-联合心境稳定剂
总有效率提高了 )#h(多数文献综述联合用药并没
有增加不良反应(综上所述对抑郁症联合用药具有
必要性和优越性* 抑郁症的病因尚不明确(文献综
述其病因与生物’生理及社会环境等因素有关(诸如
生物学因素神经生化’神经内分泌改变’神经再生等
因素有关* 在特有脑区与平滑肌!脑_平滑肌轴"之
间存在一个双向影响’反馈的通路(通过神经内分泌
网络进行调节(脑_平滑肌!NT312_=76698 GU*_5OS(N_
=G" 轴存在 ) 个靶点%脑’内脏平滑肌与血管平滑
肌() 靶点与肝脏疏泄藏血点对点关联(脑_平滑肌
轴是抑郁症共病的生物学及发病学机制等 , "B- * 田
进文等 , "?-认为平滑肌系统是肝贮藏和疏泄血液的
生理解剖基础(提示肝脏血液供应影响平滑肌系统(
进而对脑病具有影响(岳广欣等 , "’-提出边缘系统是
肝主疏泄的高级中枢(!血管"平滑肌是肝疏泄藏血
的效应器(进一步说明肝脑具有同病机制* 医学概
述久病必伤及肝脏(导致肝阴血亏虚(及脑等脏器没
有充足的血液供应(神经生化活动不能正常* 肝体
疏泄和藏血(血上供于脑(血足则脑髓充盈(能够正
常发挥其精神主宰的功能 , "$- (提示保护肝脏’改善
肝脏造血功能(提高肝体疏泄藏血(促使脑髓营养充
盈(能减轻抑郁症症状* 维丙胺化学成分单一(剂量
易控制(为维生素 A衍生物(不良反应轻少(可促进
肝细胞再生(改善肝功能(对肝脏具有解毒和保护作
用(故本研究结合肝脑同病机制(考察其对抑郁症
效果*

糖水偏爱率作为评价抑郁症小鼠快感缺乏的有
效客观指标 , "%- (研究表明模型建立第 &" 天(模型组
小鼠糖水偏爱率下降 &#h(体质量减轻’明显(与空
白对照组比较均具有显著性差异(表明小鼠抑郁症
模型制造成功* 小鼠悬尾试验和强迫游泳试验属于
行为绝望模型(利用动物在恶劣的环境下逃脱无望
时出现.行为绝望/的原理对药物潜在的抗抑郁作

用进行评价与筛选* 研究发现多数抗抑郁药都可增
加小鼠糖水偏爱率(减少小鼠悬尾和强迫游泳的不
动时间(而对自发活动不产生影响 , &#- * 本研究给药
后!第 )% 天"(与模型组比较(维丙胺组!药物剂量
为 (BCB 7Z;.Z"体质量增长具有显著性差异(第 B#
天(与模型组比较(维丙胺组糖水总消耗量及糖水偏
爱率均具有显著性差异(提示维丙胺可以增加小鼠
体质量’小鼠糖水消耗总量及糖水偏爱率(减少小鼠
强迫游泳不动时间和悬尾不动时间(具有抗抑郁作
用(其与盐酸氟西汀联合用药(对小鼠糖水消耗总
量’糖水偏爱率及减少小鼠强迫游泳不动时间和悬
尾不动时间效果更显著(与模型组比较(具有显著性
差异(综上所述维丙胺联合盐酸氟西汀在抑郁症动
物模型上具有显著的抗抑郁作用(为临床抑郁症的
临床用药提供实验依据* 维丙胺抗郁抑机制可能与
其临床降低肝脏 =_QMR(促进肝细胞再生(改善肝脏
造血功能的作用(以及 N_=G轴 ) 靶点相互调节作
用有关(具体的抗抑郁分子机制有待进一步研究
探索*
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