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　 　 【摘要】 　 目的　 探索参味宁郁片对三种药物诱发动物模型的抗抑郁机制ꎮ 方法　 建立了三种药物诱发的动

物模型ꎬ均在给药 １ 周后进行造模ꎬ在加强单胺作用试验中ꎬ各组动物进行腹腔注射盐酸帕吉林 ( ｐａｒｇｙｌｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ)ꎬ再尾静脉注射 ５￣羟色胺酸(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔｏｐｈａｎꎬ ５￣ＨＴＰ)ꎬ观察 ２５ ｍｉｎ 内的甩头次数ꎮ 在抑制去甲肾

上腺素(ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅꎬ ＮＥ) 重吸收实验中ꎬ各给药组皮下注射 ＮＥ 后统计死亡率ꎮ 在单胺氧化酶(ｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＭＡＯ)抑制实验中ꎬ各给药组尾静脉注射盐酸色胺并逐只观察大鼠“蹬踩”运动ꎮ 结果　 加强单胺作用实

验:各给药组的甩头次数较模型组明显增多ꎬ并具有显著性差异ꎮ 抑制 ＮＥ 重吸收实验:与模型组比较ꎬ各给药组小

鼠的死亡率均明显增加ꎬ其中低剂量组与模型组比较有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＭＡＯ 抑制实验:模型组可出现明显

的“蹬踩”运动ꎬ各给药组动物造模后的“蹬踩”运动次数较模型组虽有明显增多ꎬ但无显著性差异ꎮ 结论　 参味宁

郁片的抗抑郁作用可能与增强 ＮＥ 神经功能及五羟色胺(５￣ＨＴ)两个方面有关ꎮ
【关键词】 　 抑郁症ꎻ参味宁郁片ꎻ加强单胺作用ꎻ 抑制去甲肾上腺素重吸收ꎻ单胺氧化酶抑制作用
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｒｅｅ ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄꎬ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ １ ｗｅｅｋ ｏｆ ｄｒｕｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ａｉｍｅｄ ａｔ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅꎬ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｐａｒｇｙｌｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｂｙ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ａ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ａｃｉｄ. Ｔｈｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｈｅａｄ￣ｓｈａｋｉｎｇ ｗｉｔｈｉｎ ２５ ｍｉｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ. Ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ( ＮＥ) ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｔｅｓｔꎬ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗａｓ ｃｏｕｎｔｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥ. Ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ (ＭＡＯ) ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｔｅｓｔꎬ ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ “ｐｅｄａｌ”



ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅａｃｈ ｒａｔ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ａｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔꎬ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｈｅａｄ￣ｓｈａｋｉｎｇ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ. Ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥ
ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｓｓａｙꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｆｏｒ ｔｈｅ ＭＡＯ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｔｅｓｔꎬ ｏｂｖｉｏｕｓ “ｐｅｄａｌｉｎｇ” ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ “ ｐｅｄａｌｉｎｇ” ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ
ａｆｔｅｒ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｅａｃｈ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎻ ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｔｈｅ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｔｓ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＮＥ ｎｅｒｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ(５￣ＨＴ).

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓꎻ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ａｃｔｉｏｎꎻ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
ｒｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎꎻ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

　 　 抑郁症已经成为近年来严重危害人类健康的

常见精神类疾病之一ꎬ约有 ３􀆰 ５ 亿人正受抑郁症的

困扰[１]ꎬ重度抑郁症在全球范围内患病率逐年升

高ꎬ给公共卫生系统带来极大的负担[２]ꎬ然而因其

致病因素复杂、临床表现多样[３]、发病年龄跨度较

大ꎬ且常作为其他疾病的并发症ꎬ这些因素都极大

阻碍了抑郁症的治疗及相关药物的研发工作ꎬ且常

用的抗抑郁药物通常具有副作用大且病情易复发

等缺点[４]ꎬ所以近年来的天然抗抑郁药物逐渐受到

广泛关注[５]ꎮ
抗抑郁新药￣参味宁郁片是由郁金、酸枣仁、西

洋参、五味子 ４ 味中药材组成ꎬ其中郁金的重量份为

６００~ １２００、酸枣仁为 ６００ ~ １２００、西洋参为 １００ ~
６００、五味子为 ４００ ~ １０００ꎮ 该药在 ２００５ 年获得

ＣＦＤＡ 临床研究批件(批件号:２００５Ｌ０２６２９)ꎬ并于

２００７ 年 ２ 月 获 国 家 发 明 专 利 ( 专 利 号:
ＺＬ０３１５３１０４０)ꎬ它作为国内首个批准进入临床试验

的治疗抑郁症的纯中药小复方制剂(６􀆰 １ 类)能够调

节慢性束缚模型大鼠的免疫炎性反应ꎬ临床试验证

实该药对于治疗气阴两虚型抑郁症有显著疗效[６]ꎮ
目前关于抑郁症发病机制的研究主要有单胺

类神经递质假说、受体假说、下丘脑￣垂体￣肾上腺轴

假说等[７]ꎮ 本次研究主要以单胺类神经递质假说

为依据展开ꎬ因使用单一抑郁症模型易产生假阳性

或受到主观偏好的影响ꎬ而使用多种抑郁模型进行

试验能更准确判断药物的抗抑郁效果[８]ꎮ 故本实

验中使用 ３ 种药物诱发的不同动物模型来探索参味

宁郁片的抗抑郁作用ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 本实验纳入 ６ 周龄雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只ꎬ
体重 １６０~ １８０ ｇꎻＫＭ 小鼠雄性 １２０ 只ꎬ体重 １３ ~ １５

ｇꎮ 实验动物均由北京维通利华公司实验动物中心

提供[ ＳＣＸＫ(京) ２０１６￣００１１]ꎮ 动物饲养于中国中

医科学院中药研究所屏障动物实验设施 [ ＳＹＸＫ
(京)２０１６￣００１３]ꎬ并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给

予人道的关怀ꎮ 本实验中所有操作均遵循国家卫

生研究院(ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ ｈｅａｌｔｈꎬ ＮＩＨ)及北京

市实验动物伦理委员会的规定ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 受试药物:参味宁郁片(实验采用压片前的药

粉)ꎬ由郁金、酸枣仁、西洋参、五味子 ４ 味中药材组

成ꎬ经中国中医科学院中药研究所剂型室提供ꎬ批
号:０３０８０２ꎮ 性状:浅棕色粉末ꎮ 阳性对照:百忧解ꎬ
英国礼来公司产品ꎬ批号(９８)卫药准字 Ｊ￣２３ 号ꎮ 临

床适应症:抑郁症ꎮ 剂型:胶囊ꎮ 用法用量:２０ ~ ４０
ｍｇ / ｄꎬ口服给药ꎮ 实验试剂:重酒石酸去甲肾上腺

素(上海禾丰制药有限公司产品ꎬ批号:沪卫药准字

(１９９５)第 ０１００４４ 号)ꎻ５￣羟色胺酸( Ｓｉｇｍａ 公司产

品ꎬ批号:０３５Ｇ４６７２)ꎻ盐酸帕吉林( Ｓｉｇｍａｇ 公司产

品ꎬ批号:０５３Ｋ３６７５)ꎻ盐酸色胺(中国医药公司北京

采购供应站提供ꎬ批号 ８５０９０６)ꎮ 实验仪器:小鼠自

主活动记录仪(ＤＰＯＴ￣ＶＡＲＩＭＥＸ.３ 型ꎬ美国产品)ꎻ
小鼠悬尾平衡支架(自制)ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组

　 　 将实验动物进行适应性喂养后采用随机数字

表(随机数字由 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计学软件产生)将大鼠

及小鼠分为正常组、模型组、百优解组、参味宁郁片

高剂量、中剂量组和低剂量组共 ６ 组ꎬ每组 １０ 只ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 给药方法

　 　 剂量设计:参味宁郁片:人临床用量为 ３４ ｇ / ６０
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ即 ０􀆰 ５７ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ换算成小鼠用量即为

３、６、１２ ｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ大鼠用量即为 １􀆰 ５、３、６ ｇ / (ｋｇ􀅰
ｄ)ꎬ均分别相当于人临床用量的 １ / ２ 倍、等倍和 ２
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倍ꎮ 百忧解:临床人用量为 ４０ ｍｇ / ６０(ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ实验

时小鼠用量为 ５􀆰 ２ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ大鼠用量为 ２􀆰 ６ ｇ /
(ｋｇ􀅰ｄ)ꎻ均为临床等效用药量ꎮ

给药方式:小鼠按 ０􀆰 ２ ｍＬ / １０ ｇ 灌胃给药ꎬ大鼠

按 １ ｍＬ / １００ ｇ 灌胃给药ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 实验方法

　 　 加强单胺作用实验￣５￣ＨＴＰ 诱发小鼠甩头模

型[９－１０]:各给药组灌胃给药ꎬ正常、模型组给予等量

的生理盐水ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 ６ ｄꎬ第 ７ 天除正常对照

组外ꎬ其余各组动物腹腔注射盐酸帕吉林 １００ ｍｇ /
ｋｇꎬ浓度为 ６ ｍｇ / ｍＬꎮ １ ｈ 后给药 １ 次ꎬ再过 ３０ ｍｉｎꎬ
尾静脉注射 １０ ｍｇ / ｋｇ 的 ５￣ＨＴＰꎬ浓度为 ０􀆰 ８ ｍｇ /
ｍＬꎬ正常对照组给予生理盐水ꎮ 之后立即放入 ２４
ｃｍ×１５ ｃｍ×１５ ｃｍ 的小鼠箱内ꎬ观察小鼠每 ５ ｍｉｎ 内

的甩头次数ꎬ共测定 ２５ ｍｉｎꎮ ５￣ＨＴＰ 诱发小鼠甩头

模型是预先给予 ５￣ＨＴＰ 药物后使外源性 ５￣ＨＴ 水平

上升进而出现甩头行为[１１]ꎮ
抑制 ＮＥ 重吸收实验￣增强 ＮＥ 对小鼠的毒性实

验[１２]:各给药组灌胃给药ꎬ正常、模型组给予等量的

生理盐水ꎬ每天 １ 次ꎬ给药量为 ０􀆰 ２ ｍＬ / １０ ｇꎬ连续给

药 １ 周ꎮ 除正常对照组外ꎬ其余各组于第 ７ 天灌胃

１ ｈ 后ꎬ皮下注射 ＮＥ(１２ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ药物浓度为 １􀆰 ２
ｍｇ / ｍＬ 然后将小鼠置于塑料笼中ꎬ自由饮水、进食ꎮ
观察各组小鼠的死亡数ꎬ４８ ｈ 后统计死亡率ꎬ死亡

率＝(死亡数 /动物总数) ×１００％ꎮ 能够抑制 ＮＥ 重

摄取的抗抑郁药可以显著提高 ＮＥ 的浓度ꎬ也能增

强外源性给予 ＮＥ 的毒性ꎬ此模型主要适用于 ＮＥ 重

摄取抑制剂[１３]ꎮ
ＭＡＯ 抑制实验￣对增强色胺引起大鼠惊厥模型

的影响:各给药组灌胃给药ꎬ正常、模型组给予等量

的生理盐水ꎬ每天 １ 次ꎬ连续 ７ ｄꎮ 第 ７ 天给药后除

正常组外各组于给药后 １ ｈ 尾静脉注射新鲜配制的

盐酸色胺溶液(６ 组大鼠交叉进行注射)１０ ｍｇ / ｋｇꎬ
浓度为 ２ ｍｇ / ｍＬꎮ 然后逐只观察前肢特有的阳性反

应￣阵挛性“蹬踩”运动ꎮ 色胺作为单胺氧化酶的底

物在大鼠注射后可出现阵挛性惊厥反应ꎬ具有单胺

氧化酶抑制作用的抗抑郁药物可增强色胺引起的

惊厥作用[１４]ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 待实验结束后ꎬ各组数据采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 进行

统计ꎬ实验结果均以平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎮ 组

间比较用单因素方差分析ꎬＰ<０􀆰 ０５ 表示差异具有统

计学意义ꎻ死亡率统计用 χ２ 检验ꎬ为降低Ⅰ型错误

的概率ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 加强单胺作用实验———５̄ ＨＴＰ诱发小鼠甩头模型

　 　 表 １ 中结果显示:正常组不出现甩头现象ꎬ与正

常组相比ꎬ模型组出现明显的甩头现象ꎬ与模型组

相比ꎬ各给药组的甩头次数明显增多ꎬ其中低剂量

组稍高于高、中剂量组ꎬ各给药组与模型组比较均

具有显著性差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２　 抑制 ＮＥ 重吸收实验———增强 ＮＥ 对小鼠的

毒性实验

　 　 表 ２ 结果显示:与正常组相比ꎬ皮下注射 ＮＥ(１２
ｍｇ / ｋｇ)后模型组小鼠的死亡率为 １０％ꎬ与模型组相

比ꎬ参味宁郁片各给药组小鼠的死亡率均明显增

加ꎬ其中低剂量组为 ６０％ꎬ与模型组比较有显著性

差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ３　 ＭＡＯ 抑制实验———对增强色胺引起大鼠惊

厥模型的影响

　 　 表 ３ 结果显示:正常组动物不出现“蹬踩”运

动ꎬ与正常组相比ꎬ模型组的动物可出现明显的“蹬
踩”运动ꎮ 与模型组相比ꎬ各给药组动物造模后的

“蹬踩”运动次数较模型组虽有明显增多ꎬ但并无显

著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ

３　 讨论

　 　 抑郁症是一种病因复杂的精神类疾病ꎬ目前关

于其发病机制的研究主要集中在中枢单胺类神经

递质如 ５￣ＨＴ、ＮＥ 和多巴胺(ＤＡ)等方面[１５]ꎬ大多数

抗抑郁药可通过抑制单胺类递质重吸收、抑制 ＭＡＯ
活性等方式体现药效[１６]ꎮ ５￣ＨＴ 作为一种常见的单

胺类神经递质ꎬ在神经元中常参与包括情绪、睡眠

及认知功能等方面的调控[１７]ꎬ早在 １９ 世纪 ５０ 年代

就有临床实验发现与正常人相比抑郁症患者脑内

缺乏 ５￣ＨＴ[１８]ꎬ因此如何抑制 ５￣ＨＴ 在患者脑内的代

谢过程成为治疗抑郁症的关键环节ꎮ
鉴于参味宁郁片抗抑郁的具体机制尚不明确ꎬ

本研究通过建立 ３ 种不同的动物模型对参味宁郁片

的抗抑郁作用进行初步探索ꎮ 在 ５￣ＨＴ 诱发小鼠甩

头模型中ꎬ与模型组相比ꎬ参味宁郁片 ３ 个剂量组的

甩头次数均有所增多ꎬ其中小剂量组甩头次数最

多ꎬ其次ꎬ在增强 ＮＥ 对小鼠的毒性实验中ꎬ与模型

组比较各给药组小鼠的死亡率均明显增加ꎬ其中低

剂量组具有显著性差异ꎬ此外ꎬ在增强色胺引大鼠
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　 　 　 　表 １　 参味宁郁片对 ５￣ＨＴＰ 诱发小鼠甩头次数的影响(ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ５￣ＨＴＰ￣ｉｎｄｕｃｅｄ

ｈｅａｄ￣ｓｈａｋｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ
分组
Ｇｒｏｕｐｓ

给药剂量(ｇ / ｋｇ)
Ｄｏｓｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ

甩头次数
Ｈｅａｄ ｆｌｉｃｋ ｔｉｍｅｓ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ － ０
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ － ６８􀆰 ３±２４􀆰 ６

百优解组
Ｆｌｕｏｓｅ ｆｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ００５２ ８９􀆰 ８±４１􀆰 ７★

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐ １２ ９７􀆰 ９±３９􀆰 ８★

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ６ ８３􀆰 ０±３６􀆰 ３★

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３ ９８􀆰 ７±４１􀆰 ７★

注:与模型组相比ꎬ★Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ★Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ２　 参味宁郁片增强 ＮＥ 对小鼠的毒性实验(ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ

ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＮＥ ｉｎ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

给药剂量(ｇ / ｋｇ)
Ｄｏｓｅ

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ

死亡数(只)
Ｄｅａｔｈｓ
ｎｕｍｂｅｒ

死亡率(％)
Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ

正常组 Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ － ０ ０
模型组 Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ － １ １０％

百优解组
Ｆｌｕｏｓｅ ｆｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

ｇｒｏｕｐ
０􀆰 ００５２ ４ ４０％

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐ １２ ３ ３０％

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ６ ４ ４０％

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３ ６ ６０％★

注:与模型组相比ꎬ★Ｐ<０􀆰 ０５.
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ★Ｐ<０􀆰 ０５.

表 ３　 参味宁郁片对增强色胺引大鼠惊厥试验的影响(ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｈｅｎｗｅｉ Ｎｉｎｇｙｕ ｔａｂｌｅｔｓ ｏｎ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ

ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎ ｔｅｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

给药剂量
(ｇ / ｋｇ)
Ｄｏｓｅ

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ

“蹬踩”运动
持续时间(ｓ)

“Ｐｅｄａｌ”ｍｏｖｅｍｅｎｔ
ｄｕｒａｔｉｏｎ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ

－ ０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ

－ ５９􀆰 ８±９􀆰 ９

百优解组
Ｆｌｕｏｓｅ ｆｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ００２６ ６１􀆰 １±１４􀆰 ５

高剂量组
Ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ６ ６９􀆰 ２±１４􀆰 ８

中剂量组
Ｍｅｄｉｕｍ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ３ ６９􀆰 ４±１３􀆰 ８

低剂量组
Ｌｏｗ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ５ ６８􀆰 ４±１０􀆰 ０

惊厥模型的实验中ꎬ各给药组动物造模后的“蹬踩”
运动次数较模型组均有一定程度的增加ꎬ但与模型

组比较并无显著性差异ꎮ
在小鼠甩头模型及小鼠毒性实验的研究中发

现参味宁郁片低剂量组具有更明显的抗抑郁作用ꎬ
这可能由以下两方面原因导致ꎬ其一是有些中药材

随着用量的加大会影响甚至改变其临床疗效[１９]ꎬ因
此可能是导致本实验中量效关系不明显的因素之

一ꎮ 其次是高浓度的药液可能会影响机体对药物

有效成分的吸收从而影响药效ꎬ与高剂量组相比ꎬ
如果低剂量组在确保疗效的基础上更容易增加机

体对其有效成分的利用度ꎬ那么低剂量组可能具有

更显著的疗效ꎮ
以上实验结果显示参味宁郁片可能是通过作

用于 ＮＥ 能系统、阻断中枢 ５￣ＨＴ 等单胺类递质的重

摄取使 ５￣ＨＴ 增多等两个方面发挥抗抑郁作用ꎬ对
于该药是否具有 ＭＡＯ 抑制作用的抗抑郁药效还有

待进一步研究ꎮ
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叶酸诱导的肾疾病动物模型

肾损伤临床上通常可分为急性肾损伤(ＡＫＩ)和慢性肾疾病(ＣＫＤ)的影响ꎬ两者紧密相关ꎬ由多种危险因

素引起ꎬ如缺血、败血症、药物毒性和药物过量、暴露于重金属和糖尿病等ꎮ 尽管我们对 ＡＫＩ 和 ＣＫＤ 的发病

机制以及 ＡＫＩ 向 ＣＫＤ 的进展过程有了一定的研究成果ꎬ但目前仍然没有有效对抗肾疾病的治疗方法ꎬ因此ꎬ
进一步研究 ＡＫＩ、ＣＫＤ 以及 ＡＫＩ 如何进展为 ＣＫＤ 的病理机制尤为重要ꎮ 肾疾病的动物模型对于病理机制的

研究是不可或缺的ꎬ本文对一种应用广泛的、叶酸诱导的肾疾病动物模型进行综述ꎮ
北德克萨斯大学健康科学中心药学院的晏良军教授通过本综述ꎬ对不同方法诱导的肾疾病动物模型进

行了比较ꎬ并详细介绍了叶酸诱导的肾疾病动物模型的制作过程及发病特点ꎬ回顾了叶酸诱导肾损伤的主

要机制ꎮ 本文的最后ꎬ讨论了叶酸诱导的肾疾病动物模型在评价多种治疗方法中的应用ꎮ
文中指出ꎬ低剂量的叶酸对肾是具有营养作用的ꎬ但高剂量的叶酸对肾毒性很大ꎮ 叶酸(维生素 Ｂ９)参

与单碳代谢ꎬ可被肾小球自由过滤ꎬ重吸收率接近 １００％ꎬ因此在正常叶酸浓度叶酸的肾排泄量很少ꎮ 由于

肾中叶酸受体含量高ꎬ所以叶酸在肾中比其他组织中积累更多ꎮ 低剂量的叶酸(小于 １０ ｍｇ / ｄ)是有益的ꎬ可
对抗氧化应激ꎻ而高剂量的叶酸具有高毒性ꎬ广泛用于诱导动物肾疾病ꎬ如大鼠、小鼠肾疾病模型的建立ꎮ

同时ꎬ文章总结了叶酸损伤肾的主要机制ꎬ包括氧化应激、铁死亡、线粒体功能障碍、成纤维细胞生长因

子 ２３(ＦＧＦ２３)水平升高ꎬ并列举出通过叶酸诱导下的肾损伤模型对不同药物进行药物评价ꎮ
综上ꎬ叶酸诱导的肾疾病动物模型易于构建和重复ꎬ因此应用广泛ꎬ在肾疾病研究领域发挥了重要作用ꎮ
该研究成果发表于«动物模型与实验医学(英文)»期刊(Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ
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