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　 　 【摘要】 　 目的　 研究槟榔对小鼠抑郁样行为的影响及其作用机制ꎮ 方法　 分别建立行为绝望模型和利血平

拮抗模型ꎬ雄性 ＩＣＲ 小鼠分为槟榔低、中、高剂量组(１６０、３２０、６４０ ｍｇ / ｋｇ)和阳性药组(氟西汀ꎬ２０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ连续灌

胃给药 １４ ｄꎮ 采用行为学检测小鼠旷场实验(ＯＦＴ)、悬尾实验(ＴＳＴ)及小鼠强迫游泳实验(ＦＳＴ)评价槟榔的抗抑

郁活性ꎻ采用利血平拮抗实验评价槟榔的抗抑郁作用和槟榔对单胺能神经系统功能的影响以及其氧化应激水平的

改变ꎮ 采用本课题组建立的 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 分析方法测定小鼠神经递质含量ꎻ通过超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、过氧化氢

酶(ＣＡＴ)活性和丙二醛(ＭＤＡ)含量反映槟榔抗氧化应激水平ꎮ 结果　 各组间体重均无显著性差异ꎮ 旷场实验结

果显示ꎬ槟榔对小鼠的自发活动情况无影响ꎮ 槟榔中、高剂量组可显著降低悬尾不动时间(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬ低、
高剂量组可明显减少小鼠在强迫游泳实验中的不动时间(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 在利血平拮抗实验中与模型组相比ꎬ槟榔低、
高剂量组可拮抗利血平导致的小鼠体温降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ且 ３ 个剂量组均可显著拮抗利血平引起的小鼠眼睑下垂

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 与利血平拮抗模型组相比ꎬ槟榔高剂量组小鼠脑组织中 ５￣ＨＴ 含量(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ槟榔低、高剂量组 ＤＡ 含

量(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎻ槟榔低、中剂量组 ＧＡＢＡ 水平(Ｐ<０􀆰 ０５)均有显著性升高ꎻ槟榔中、高剂量组 ５￣ＨＩＡＡ 水平均

显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 槟榔 ３ 个剂量组 ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性均显著增强(Ｐ<０􀆰 ０１ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎻ槟榔中、高剂量组 ＭＤＡ 含

量显著下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 结论　 槟榔在应激类绝望模型和利血平拮抗药物模型中均表现出较好的抗抑郁疗效且未

影响运动活性及体重ꎮ 其抗抑郁的作用机制可能与增强脑内单胺神经能系统水平及抗氧化应激水平相关ꎮ
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ｉｎｔｏ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｌｏｗꎬ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ( １６０ꎬ ３２０ ａｎｄ ６４０ ｍｇ / ｋｇ) ａｎｄ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
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ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｗａｓ ａｌｓｏ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｔｅｓｔ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｍｏｎｏａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｗａｓ
ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ (ＳＯＤ)ꎬ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ (ＭＤＡ) ａｎｄ ｃａｔａｌａｓｅ (ＣＡＴ). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ
ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ. Ｔｈｅ ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｘｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈａｄ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｎ ｔｈｅ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｉｃｅ. Ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｉｍｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ (Ｐ<０.０５). Ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｔｅｓｔꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈａｄ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｄ ｅｙｅｌｉｄ ｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｄｏｓｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｄ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ (Ｐ<０.０１). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ５￣ＨＴ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ (Ｐ
<０.０１)ꎬ ＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０.０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＧＡＢＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ.
ｌｏｗ￣ ａｎｄ ｍｅｄｉｕｍ￣ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０.０５) ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ５￣ＨＩＡＡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ
ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (Ｐ<０.０１). ＳＯＤ ａｎｄ ＣＡＴ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０１ꎬ Ｐ<
０􀆰 ０１) ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ.. ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０１) ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ
ｈｉｇｈ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ.. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｈａｓ ｇｏｏｄ ａｎｔｉ￣ｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｓｔｒｅｓｓ ｄｅｓｐａｉｒ ａｎｄ
ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ ｄｒｕｇ ｍｏｄｅｌｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｍｏｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｒ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ. Ｉｔｓ ａｎｔｉ￣ｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ
ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｅｆｆｅｃｔｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ.ꎻ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎻ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅꎻ ｓｕｓｐｅｎｄｅｄ ｔａｉｌ ｔｅｓｔꎻ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔꎻ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒꎻ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ

　 　 抑郁障碍(ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ)是以显著而持久

的心境低落为主要特征ꎬ表现出持续的情绪低落ꎬ
兴趣减退或乐趣丧失等症状的精神疾病ꎮ 现代社

会节奏快、压力大ꎬ使人们身心健康受到严重威胁ꎬ
易出现抑郁症ꎮ ＷＨＯ 对抑郁症患者的统计显示ꎬ全
球约 ３􀆰 ５ 亿人被此症折磨ꎬ平均发病率在 ４􀆰 ４％左

右[１]ꎬ终生患病率为 ５􀆰 ２％~１６􀆰 ２％[２]ꎮ 黄悦勤教授

团队发表“中国抑郁障碍患病率及卫生服务利用的

流行病学现况研究”最新数据显示ꎬ我国成人抑郁

障碍终生患病率达 ６􀆰 ８％ꎬ其中抑郁症患病率为

３􀆰 ４％[３]ꎮ 据“全球疾病负担研究”报告显示ꎬ在精

神障碍类疾病中ꎬ抑郁障碍所致的疾病负担在中国

乃至全球均居首位[４]ꎮ 在全球所有疾病的疾病负

担中抑郁障碍排名第 １３ 位ꎬ中国处于第 １１ 位之高ꎬ
可见此症给社会、家庭和个人都造成了严重心理及

经济负担ꎮ
目前的抗抑郁药物疗效有限ꎬ与其出现的副作

用有关[５－６]ꎮ 临床上治疗抑郁症主要以化学合成药

物为主ꎬ具有治疗效果但常伴随不良反应的发生ꎬ
存在抗抑郁谱窄、复发率高等缺点[７－８]ꎬ使其安全性

存在隐患ꎬ临床应用具有局限性ꎮ 故开发高效、低
毒、机制明确的抗抑郁中药产品成为治疗抑郁症的

一大思路与方向ꎬ也将在未来成为神经精神疾病的

研究热点ꎮ
四大南药之首的槟榔(Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ.ꎬ以下简

称:ＡＣＬ)作为一大常用中药ꎬ具有“杀虫消积ꎬ降
气ꎬ行水ꎬ截疟”之功效[９]ꎬ在古方及现代医学中均

得到广泛应用[１０]ꎮ 研究显示ꎬ槟榔的提取物对抑郁

症可能有治疗作用[１１]ꎬ但目前尚无文献报道对槟榔

抗抑郁作用开展系统研究ꎮ 因此ꎬ本研究利用经典

的抗抑郁药物模型及筛选方法(悬尾、强迫游泳实

验、利血平拮抗实验)ꎬ评价槟榔的抗抑郁作用疗

效ꎬ并采用利血平拮抗模型对其作用机制(神经递

质含量变化和氧化应激水平)进行初步探索ꎬ以挖

掘槟榔抗抑郁作用的潜能及在神经精神领域可提

供的有利价值ꎬ为开发抗抑郁新药提供参考ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级雄性 ＩＣＲ 小鼠 １２０ 只ꎬ体重 １８ ~ ２２ ｇ(３
周龄)ꎬ购于北京维通利华实验动物公司 [ ＳＣＸＫ
(京) ２０１６￣００１１]ꎮ 实验期间动物均饲养于标准环

境下(室温 ２２℃ ~ ２５℃ꎬ湿度 ５５％±５％ꎬ１２ ｈ 照明 /
１２ ｈ 黑暗ꎬ照明时间为:８:００ ａｍ~ ２０:００ ｐｍ)ꎬ动物

５２中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



房持续保持安静无杂音ꎮ 自由进食 ＳＰＦ 级动物饲

料及动物饮用水ꎮ 实验于中国医学科学院药用植

物研究所进行[ＳＹＸＫ(京)２０１７￣００２０]ꎬ经实验动物

管理 与 动 物 福 利 委 员 会 审 查 批 准 ( ＳＬＸＤ￣
２０２１０５２１１７)ꎬ实验过程严格遵守 ３Ｒ 原则ꎮ

小鼠根据体重进行随机分配ꎬ以确保各组间体

重基线相似ꎮ 每组 １２ 只ꎬ小鼠给药体积:２０ ｍＬ / ｋｇꎮ
适应性饲养 ４ ｄ 后开始实验ꎬ每 ３ ｄ 进行 １ 次体重

监测ꎮ

注:ＯＦＴ:旷场实验ꎻＴＳＴ:悬尾实验ꎻＦＳＴ:强迫游泳实验ꎮ

图 １　 实验流程和行为测试示意图

Ｎｏｔｅ. ＯＦＴꎬ Ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ. ＴＳＴꎬ Ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ. ＦＳＴꎬ Ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔｓ

１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 槟榔(全果超微粉ꎬ湖南口味王集团)ꎻ氟西汀

(盐酸氟西汀胶囊ꎬｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ法国礼

来公司)ꎻ羧甲基纤维素钠(ＣＭＣ￣Ｎａꎬ国药集团化学

试剂有限公司)ꎻ利血平注射液(ｒｅｓｅｒｐｉｎｅꎬ天津金耀

药业有限公司)ꎮ 超氧化物歧化酶( ＳＯＤ) (批号:
２０２１０８１１)ꎻ过氧化氢酶(ＣＡＴ) (批号:２０２１０９０１)ꎻ
丙二醛(ＭＤＡ) (批号:２０２１０８１０)ꎬ以上试剂盒均购

自南京建成生物工程研究所ꎮ 乙腈、甲醇色谱纯

(美国 Ｍｅｒｃｋ 公司)ꎻ甲酸铵分析纯(北京化工厂)ꎻ
５￣羟色胺(５￣ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴꎬ货号:Ｈ７７５２)ꎻ
５￣羟吲哚乙酸(５￣ｈｙｄｒｏｘｙ ｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｉｃꎬ５￣ＨＩＡＡꎬ货号:
Ｈ８８７６)ꎻ多巴胺(ＤｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡꎬ货号:Ｈ８５０２)ꎻγ￣氨
基丁酸(γ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＧＡＢＡ)ꎻ３ꎬ ４￣二羟

基苄胺(ＤＨＢＡꎬ货号:Ａ７０００)ꎬ以上标准品均购自美

国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎮ
小鼠自主活动测定仪(ＫＳＭＥ０１)及小鼠自主活

动实时检测分析系统ꎬ小鼠恒温游泳仪(ＫＳＱＴ６)ꎬ
小鼠悬尾仪(ＫＳＸＳ０１)及小鼠悬尾实时检测分析系

统ꎬ以上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和北京康森益友科技有限

公司联合研制开发ꎻＱ￣Ｔｒａｐ５５００ 型质谱分析仪(美
国应用技术公司)ꎻ电子直肠式体温计 ( ＯＭＲＯＮ
ＭＣ￣３４７)ꎻＡＬ１０４ 电子天平(上海梅特勒托利多仪器

有限公司)ꎻＶｉｂｒａ￣Ｃｅｌｌ 型超声波破碎仪(美国 Ｓｏｎｉｃｓ
公司)ꎮ

１􀆰 ３　 方法

　 　 ＩＣＲ 小鼠 ６０ 只ꎬ实验共设置 ５ 组ꎬ每组 １２ 只ꎬ
共 ６０ 只ꎮ 分别为空白对照组(０􀆰 ５％ ＣＭＣ￣Ｎａ)、阳
性药组(氟西汀:２０ ｍｇ / ｋｇ)、槟榔低、中、高 ３ 个剂

量组(低剂量:１６０ ｍｇ / ｋｇꎻ中剂量:３２０ ｍｇ / ｋｇꎻ高剂

量:６４０ ｍｇ / ｋｇ)ꎮ 按上述方法连续给药 １４ ｄ 后进行

以下 ３ 项行为学检测ꎬ行为学检测前 １ ｈ 灌胃给药ꎮ
具体实验流程如图 １ 所示ꎮ
１􀆰 ３􀆰 １　 小鼠旷场实验(ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎬ ＯＦＴ)
　 　 利用小鼠旷场实时检测分析处理系统进行自

主活动实验检测ꎮ 自主活动测试箱由 ４ 个开放的方

形测试桶组成(３０ ｃｍ × ２８ ｃｍ × ３５ ｃｍ)ꎬ利用摄像

头系统对测试动物实时检测ꎬ通过软件分析处理动

物运动信息ꎮ 实验分为适应期和测试期ꎮ 将小鼠

沿壁放入测试箱适应 ２ ｍｉｎ 后ꎬ检测动物 ５ ｍｉｎ 内运

动情况ꎬ评价指标包括:运动总路程、运动总时间、
平均速度ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 悬尾实验(ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔꎬ ＴＳＴ)
　 　 将小鼠距离尾尖部约 １ ｃｍ 处缠上胶布(约宽 ６
ｍｍꎬ长 ６~８ ｃｍ)ꎬ同时挂在小鼠悬尾仪测试箱中的

“Ｓ”型小铁钩上倒悬体位ꎬ其头部距箱底约 ５ ~ １０
ｃｍꎬ测试共 ６ ｍｉｎꎬ前 ２ ｍｉｎ 为适应期ꎬ传感器连接系

统自动统计小鼠后 ４ ｍｉｎ 内的累积不动时间ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠强迫游泳实验( ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｅｓｔꎬ
ＦＳＴ)
　 　 将小鼠分别放入水深 １５ ｃｍ 的小鼠恒温游泳仪

(高 ２０ ｃｍꎬ直径 １４ ｃｍ)中ꎬ水温维持在(２４±１)℃ꎮ
测试共 ６ ｍｉｎꎬ前 ２ ｍｉｎ 为适应期ꎬ系统自动记录小

鼠后 ４ ｍｉｎ 内游泳累积不动时间ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 小鼠利血平拮抗实验

　 　 ＩＣＲ 小鼠 ６０ 只ꎬ实验设置共 ５ 组ꎬ每组 １２ 只ꎬ
分别为模型组 ( ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ＋ ｃｏｎｔｒｏｌ )、 阳性对照组

(ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ＋ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ(２０ ｍｇ / ｋｇ))、槟榔低(ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ
＋ＡＣＬ(１６０ ｍｇ / ｋｇ))、中( ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ ＋ＡＣＬ(３２０ ｍｇ /
ｋｇ))、高(ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ＋ＡＣＬ(６４０ ｍｇ / ｋｇ))３ 个剂量组ꎮ

６２ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



按上述方法连续给药 １４ ｄꎬ于末次给药 １ ｈ 后ꎬ各组

腹腔注射 ２ ｍｇ / ｋｇ 利血平(ｒｅｓｅｒｐｉｎｅꎬ１ ｍｇ / ｍＬ)进行

造模ꎮ 评价指标:注射利血平 １ ｈ 后ꎬ眼睑闭合度观

测ꎻ注射利血平 ４ ｈ 后ꎬ体温观测ꎮ 体温观测使用电

子体温计(插入肛门约 １ ｃｍ)测量小鼠肛温ꎮ 眼睑

闭合度观测判断标准:全部睁开记为 ４ 分ꎬ眼闭 １ / ４
记为 ３ 分ꎬ２ / ４ 记为 ２ 分ꎬ３ / ４ 记为 １ 分ꎬ全闭记为 ０
分[１２]ꎮ 具体实验流程如图 ２ 所示ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 生化指标测定

　 　 利血平拮抗实验观测指标检测后进行取材ꎬ小
鼠取血ꎬ血浆于 ４℃静置ꎬ隔日离心(３５００ ｒ / ｍｉｎꎬ１０
ｍｉｎꎬ４℃)ꎬ吸取血清ꎬ于－８０℃ 冰箱贮藏ꎮ 采血后ꎬ
将小鼠处死ꎬ在冰上迅速剥离出全脑组织ꎬ去除小

脑组织后ꎬ按序分装于 ０􀆰 ５ ｍＬ 离心管放入液氮中暂

存ꎬ取材结束统一贮藏于－８０℃冰箱ꎮ
(１)单胺类神经递质测定

检测前分装称重脑组织(重量约 ２０ ~ ３０ ｍｇ)ꎬ
每个样本中加入 １００ μＬ 超纯水ꎬ冰浴中超声匀浆ꎮ
精密吸取 ５０ μＬ 组织匀浆液置于离心管中ꎬ加入

１００ μＬ 乙腈溶液(含内标 ＤＨＢＡ ５ μｇ / ｍＬꎬ４℃)ꎬ涡
旋混匀ꎬ４℃低温离心 ３０ ｍｉｎ(２００００ ｒ / ｍｉｎ)ꎮ 离心

后ꎬ小心吸取上清液依次转入样品瓶中进行 ＨＰＬＣ￣
ＭＳ 分析ꎮ 制作标准曲线ꎬ并依次计算各样本神经

递质含量ꎮ
含量测定采用 ＴＳＫ Ｇｅｌ ａｍｉｄｅ ８０ (２􀆰 ０ ｍｍ ×１５０

ｍｍꎬ ３ μｍ) 色谱柱(柱温 ３５℃)ꎬ流动相乙腈￣１５
ｍｍｏｌ / Ｌ 甲酸铵水溶液(ｐＨ ＝ ５􀆰 ５) (４０ ∶ ６０)ꎬ流速

０􀆰 ４ ｍＬ / ｍｉｎꎮ 质谱检测器(Ｑ￣Ｔｒａｐ ５５００ 型质谱分析

仪)以电喷雾电离方式进行离子化ꎬ以多反应检测

(ＭＲＭ)模式进行扫描ꎮ 离子源及其他相关参数优

化为:ＴＥＭ:５００℃ꎻＣＡＤ:ＭｅｄｉｕｍꎻＧａｓ１:５０ ｐｓｉꎻＧａｓ２:
７０ ｐｓｉꎻＣＵＲ:２０ ｐｓｉꎮ 扫描方式为离子监测(ＭＲＭ)
模式ꎬ参数:喷雾电压 ５５００ ＶꎻＥＰ:１０ꎻＣＸＰ:１０ꎮ 用

于定量分析的离子为 ｍ / ｚ１７７􀆰 ０→１６０􀆰 ０ (５￣ＨＴ) ꎻ
ｍ / ｚ１５４􀆰 ２→１３６􀆰 ６ (ＤＡ) [１３]ꎮ

(２)氧化应激水平测定

取小鼠全脑组织称重后置于 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中ꎬ
加入生理盐水(重量(ｇ):生理盐水(ｍＬ)＝ １ ∶ ９)制
成 １０％ 的组织匀浆ꎮ 离心 ( ４℃ꎬ ３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ １０
ｍｉｎ)取组织上清液ꎮ 按照各试剂盒说明书对小鼠

脑组织进行 ＳＯＤ、ＭＤＡ 和 ＣＡＴ 含量的测定ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件对数据进行统计分析ꎬ组
间比较采用单因素方差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬ使
用最小显著差数法(ＬＳＤ)多重比较方法或非参数两

独立样本检验(曼￣惠特尼检验)进行显著性分析ꎬ
数据以平均数±标准误差(􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)表示ꎬＰ<０􀆰 ０５ 表示

差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 槟榔对小鼠体重的影响

　 　 如图 ３ 所示各组的体重均有稳步上升ꎮ 与空白

对照组相比ꎬ槟榔给药组整体增长趋势较缓ꎬ但各

组间无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ表明槟榔给药后未出

现对动物的体重有统计学意义的影响ꎮ 实验中观

察到高剂量组小鼠排便增多ꎬ饮食饮水量未见减少

的现象ꎬ考虑槟榔具有“消积行气”之功效ꎬ对胃肠

道消化具有促进作用ꎮ 且结合参考文献报道[１４]ꎬ槟
榔中的槟榔碱对远端结肠平滑肌具有收缩作用ꎬ其
促收缩作用会随槟榔碱剂量增加而增强ꎬ从而增加

胃肠蠕动和排便次数ꎬ故此可能是造成其体重与空

白组相比较呈下降趋势的原因ꎮ
２􀆰 ２　 槟榔对小鼠旷场实验(ＯＦＴ)中自发活动的

影响

　 　 由表 １ 可知ꎬ与空白对照组相比ꎬ槟榔各剂量组

在 ＯＦＴ 的运动路程、运动时间、平均速度ꎬ各组间均

无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ各组间自主活动的运动路

程、运动时间、运动速度相当ꎮ 表明槟榔对小鼠的

自发活动无明显影响ꎮ

图 ２　 实验流程和行为测试示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｔｅｓｔｓ

７２中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



２􀆰 ３　 槟榔对悬尾实验(ＴＳＴ)的影响

　 　 如图 ４ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ槟榔 ３２０ ｍｇ /
ｋｇ 剂量组 ＴＳＴ 不动时间差异有统计学意义 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ槟榔 ６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组不动时间显著降低

(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 另阳性药氟西汀组及槟榔 １６０ ｍｇ / ｋｇ
剂量组不动时间降低趋势明显ꎬ但差异无统计学意

义(Ｐ＝ ０􀆰 ０７、Ｐ＝ ０􀆰 １)ꎮ
２􀆰 ４　 槟榔对小鼠强迫游泳(ＦＳＴ)实验的影响

　 　 如图 ５ 所示ꎬ与空白组相比ꎬ槟榔 １６０、６４０ ｍｇ /
ｋｇ 剂量组 ＦＳＴ 不动时间差异有统计学意义 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 槟榔 ３２０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组具有降低不动时间

的趋势ꎬ差异无统计学意义ꎮ
２􀆰 ５　 槟榔对利血平拮抗实验的影响

　 　 与模型组相比(图 ６Ａ)ꎬ阳性药氟西汀组、槟榔

１６０、６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组可显著逆转利血平引起的肛

温降低(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 与模型组相比(图 ６Ｂ)ꎬ槟榔

１６０、３２０、６４０ ｍｇ / ｋｇ ３ 个剂量组均可逆转利血平引

起的眼睑下垂(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ其中槟榔 １６０、６４０ ｍｇ / ｋｇ
剂量组逆转作用显著(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

２􀆰 ６　 槟榔对利血平拮抗小鼠神经递质的影响

　 　 与利血平拮抗模型相比ꎬ槟榔 ６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂量

组和阳性药氟西汀组可显著增加小鼠脑组织中 ５￣
ＨＴ 含量(Ｐ<０􀆰 ０１)(图 ７Ａ)ꎻ槟榔 １６０、６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂

量组可以显著增加小鼠脑组织中 ＤＡ 含量 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ槟榔 ３２０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组、阳性药氟西汀组可

增加小鼠脑组织中 ＤＡ 含量的趋势ꎬ但结果无统计

学意义(图 ７Ｃ)ꎻ槟榔 １６０、３２０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组和阳性

药氟西汀组可以显著增加小鼠脑组织中 ＧＡＢＡ 水

平(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ槟榔 ６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组具有增加小鼠

脑组织中 ＧＡＢＡ 含量的趋势ꎬ但结果无统计学意义

(图 ７Ｄ)ꎮ 如图 ７Ｂ 所示ꎬ与利血平拮抗模型比较ꎬ
槟榔 ３２０、６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂量组可以显著降低小鼠脑组

织中 ５￣ＨＩＡＡ 含量(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ７　 槟榔对利血平拮抗小鼠氧化应激水平的影响

　 　 如图 ８ 所示ꎬ与模型组相比ꎬ槟榔 １６０、３２０、６４０
ｍｇ / ｋｇ 剂量组小鼠脑组织 ＳＯＤ 活性(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＣＡＴ
活性均显著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ槟榔 ３２０、６４０ ｍｇ / ｋｇ 剂

量组 ＭＤＡ 含量显著减少(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ

表 １　 槟榔对小鼠自发活动的影响(旷场法)(ｎ＝ １２ꎬ 􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ(ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ)

空白对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ

氟西汀组
Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ

槟榔(１６０ ｍｇ / ｋｇ)
ＡＣＬ(１６０ ｍｇ / ｋｇ)

槟榔(３２０ ｍｇ / ｋｇ)
ＡＣＬ(３２０ ｍｇ / ｋｇ)

槟榔(６４０ ｍｇ / ｋｇ)
ＡＣＬ(６４０ ｍｇ / ｋｇ)

总路程(ｃｍ)
Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ １６６２􀆰 １４±１５４􀆰 ９５ １５５２􀆰 ９９±１４９􀆰 ０５ １４４５􀆰 ５２±８８􀆰 ７２ １３７９􀆰 ５２±２２０􀆰 ８１ １３９３􀆰 ０５±１２７􀆰 ４３

运动总时间(ｓ)
Ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｏｖｅｍｅｎｔ １２３􀆰 ８３±８􀆰 １２ １１８􀆰 ３８±７􀆰 ９５ １１１􀆰 ９９±５􀆰 ７６ １０１􀆰 ７５±１４􀆰 １４ １０６􀆰 ３５±８􀆰 ０７

平均速度(ｃｍ / ｓ)
Ａｖｅｒａｇｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ７􀆰 ３６±０􀆰 ４６ ７􀆰 ０５±０􀆰 ４５ ６􀆰 ６８±０􀆰 ２９ ６􀆰 ５９±０􀆰 ２９ ７􀆰 ６４±０􀆰 ４４

图 ３　 槟榔对小鼠体重的影响(ｎ＝ １２ꎬ 􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ

ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ

注: 与空白组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ４　 槟榔连续给药 １４ ｄ 对小鼠悬尾实验

不动时间的影响(ｎ＝ １１~１２ꎬ 􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ＴＳＴ ａｆｔｅｒ １４ ｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

８２ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注: 与空白组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ５　 槟榔连续给药 １４ ｄ 对小鼠强

迫游泳实验不动时间的影响(ｎ＝ １０ꎬ 􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｔｉｍｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ＦＳＴ ａｆｔｅｒ １４ ｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

注:与模型组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ６　 槟榔对利血平拮抗所致眼睑下垂、体温降低的影响(ｎ＝ １２ꎬ􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｙｅ ｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ

注:与模型组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ７　 槟榔对利血平拮抗小鼠脑组织中 ５￣ＨＴ、５￣ＨＩＡＡ、ＤＡ、ＧＡＢＡ 水平的影响(ｎ＝ ８~１２ꎬ􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ５￣ＨＴꎬ ５￣ＨＩＡＡꎬ ＤＡꎬ ＧＡＢＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ

３　 讨论

　 　 在中医学中抑郁症属“郁证”ꎬ其是由情绪不

适、气滞、气血不畅引起的综合征ꎬ与多脏器损伤、
功能紊乱相关[１５]ꎮ 目前已有众多中药及中药复方

均显示出一定抗抑郁活性ꎬ并具良好安全性ꎬ无明

显副作用ꎬ由此为中药抗抑郁的疗效及发展建立了

良好基础ꎮ 依据文献报道ꎬ中药槟榔具有抗抑郁的

潜能[１６]ꎬ复方蒙药槟榔十三味丸用于治疗 “赫

依” [１７]ꎬ并结合本研究中针对抑郁情绪的动物行为

学实验结果ꎬ均显示出了槟榔初步抗抑郁药效ꎮ 因

此挖掘和验证槟榔在防治抑郁症的潜能是本研究

９２中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



注:与模型组相比ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ８　 槟榔对利血平拮抗小鼠脑组织氧化应激水平的影响(ｎ＝ ８ꎬ􀭰ｘ±ｓ􀭰ｘ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｒｅｃａ ｃａｔｅｃｈｕ Ｌ. ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅｒｐｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ

的一大重要意义ꎬ继而探究其发病机制ꎬ为社会减

轻疾病负担提供有力支持ꎬ为开发抗抑郁药物提供

价值参考ꎮ
旷场实验(ＯＦＴ)常贯穿应用于动物行为学研究

中ꎬ检测与评价实验动物的自发活动行为 ( ｌｏｃｏ￣
ｍｏｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ) 和探索行为 ( ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ)ꎮ
在神经学与精神药理学领域研究中可用于检测药

物是否存在副作用(如对行动的影响等)ꎮ 中枢兴

奋药物可增加自发活动ꎬ减少探究行为ꎬ一定剂量

下神经精神药物可减少探究行为ꎬ对自发活动无影

响ꎮ 本实验通过 ＯＦＴ 对小鼠的自发活动进行检测ꎬ
证明槟榔未对小鼠的运动活性产生影响ꎬ在各剂量

下均未见中枢神经的过度兴奋或抑制ꎬ进一步得到

槟榔可能不是中枢神经系统兴奋剂[１８]ꎮ 伴随给药

可见槟榔给药组的小鼠体重整体增长趋势相对较

缓ꎬ且随剂量增加趋势愈加明显ꎬ但未达统计学意

义ꎮ 实验中观察可见高剂量组小鼠排便增多ꎬ饮食

饮水量未见减少ꎬ考虑槟榔具有“杀虫消积ꎬ降气ꎬ
行水ꎬ截疟”之功效[９]ꎬ其消积行气作用可能增强了

其胃肠运动ꎬ对胃肠道消化具有促进作用ꎮ 结合文

献报道[１４]ꎬ槟榔中的槟榔碱对远端结肠平滑肌具有

收缩作用ꎬ且其促收缩作用会随槟榔碱剂量增加而

增强ꎬ从而增加胃肠蠕动和排便次数ꎬ可能是造成

其体重与空白组相比较呈下降趋势的原因ꎮ
两大绝望模型悬尾实验和强迫游泳实验作为

经典的应激模型ꎬ均具有简便快捷的特点[１９－２０]ꎮ 强

迫游泳实验(ＦＳＴ)ꎬ也称 Ｐｏｒｓｏｌｔ 实验[２１]ꎬ是研究啮

齿类动物抑郁样行为最常用的方法之一[２２－２３]ꎮ 之

后悬尾实验以“绝望行为”启发并根据“搜寻￣等待

策略(ｓｅａｒｃｈｉｎｇ￣ｗａｉｔｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ)”而建立ꎬ后也作为

研究抑郁的常用分析方法[２４－２５]ꎬ此两种方法是利用

小鼠企图但又无法逃脱ꎬ从而放弃挣扎ꎬ进入特有

的抑郁不动状态的原理ꎬ对其不动时间进行统计分

析及评价ꎮ 多用于抗抑郁药物的初步筛选ꎬ快速评

价其药效ꎬ并为起效的剂量范围提供参考ꎮ Ｄａｒ
等[２６]报道发现槟榔在小鼠悬尾和强迫游泳实验中

表现出显著抗抑郁活性ꎮ 本研究中ꎬ槟榔给药后对

行为绝望模型小鼠具有良好的抗抑郁作用ꎬ在 ＴＳＴ
中槟榔中、高剂量组和在 ＦＳＴ 中槟榔的低、高剂量

组均可明显减少不动时间ꎬ抗抑郁效果显著ꎮ
利血平拮抗模型为传统的药物诱导抑郁模

型[２７]ꎬ不仅在抑郁症发病机理和抗抑郁药物研究中

广泛使用[２８－２９]ꎮ 利血平为囊泡再摄取抑制剂ꎬ其通

过耗竭脑组织中单胺类神经递质 (如 ５￣ＨＴ、 ＤＡ
等)ꎬ抑制中枢神经系统ꎬ导致实验动物产生体温降

低ꎬ眼睑下垂、心率减慢等抑郁样症状ꎮ 根据抑郁

症的“单胺假说”理论ꎬ其认为抑郁症与脑内胺类神

经递质(５￣ＨＴ、ＤＡ、ＮＥ)、氨基酸类(γ 氨基丁酸)神
经递质的及其受体水平异常有关[３０－３１]ꎮ 而抗抑郁

药通过增加脑内 ＮＡ 和 ５￣ＨＴ 水平产生抗抑郁作用ꎬ
尤其以单胺氧化酶抑制剂为例ꎬ其可不同程度拮抗

利血平引起的这些行为ꎮ 槟榔表现出抗抑郁活性ꎬ
可能是通过大脑中 ５￣羟色胺和去甲肾上腺素的升

高所介导的[３２]ꎮ 本实验中槟榔从观测指标(肛温、
眼睑闭合度)和神经递质浓度水平的结果中均表现

出明显的抗抑郁作用ꎬ证实了既往文献中对槟榔具

０３ 中国比较医学杂志 ２０２２ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３２ꎬＮｏ. １



抗抑郁作用的猜测ꎮ 并有研究报道ꎬ槟榔发挥抗抑

郁作用的机制可能与 Ａ 型单胺氧化酶(ＭＡＯ)抑制

剂吗氯贝胺(ｍｏｃｌｏｂｅｍｉｄｅ)相似[３３]ꎬ通过抑制单胺

氧化酶同工酶 Ａ(ＭＡＯ￣Ａ)的活性[３４]ꎬ提高神经系统

内单胺含量ꎬ发挥抗抑郁作用ꎮ
氧化应激(ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬＯＳ)已被明确证实其

参与抑郁症的发病机制及病理过程[３５]ꎮ 抑郁症发

作与体内氧化应激水平增加及内源性抗氧化物质

的浓度降低有关[３６]ꎮ 抑郁症患者会出现内源性抗

氧化物质水平下降ꎬ伴随包括超氧化物歧化酶

(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)、过氧化氢酶( ｃａｔａｌａｓｅꎬ
ＣＡＴ)等的活性降低ꎮ ＳＯＤ 活性降低会引起自由基

及活性氧(ＲＯＳ)在体内蓄积ꎬ当抗氧化与氧化能力

间的动态平衡被破坏ꎬ机体内活性氧自由基异常活

跃ꎬ产生大量自由基而过度氧化ꎬ会导致脑组织脂

质过氧化损伤ꎬ从而引起脂质过氧化产物堆积ꎬ如
丙二醛(ＭＤＡ)含量的增加ꎮ 本研究中连续给予 １４
ｄ 槟榔的小鼠可明显升高 ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性及下调

ＭＤＡ 表达量ꎬ表明了槟榔在利血平致抑郁模型下具

有良好的抗氧化应激的作用ꎮ
对于行为学实验结果显示ꎬ槟榔均有一定的抗

抑郁疗效ꎬ其中槟榔中、高剂量对 ＴＳＴꎬ低、高剂量对

ＦＳＴ 和利血平拮抗实验中肛温均表现出显著的抗抑

郁作用ꎬ低、中、高 ３ 个剂量对利血平拮抗实验的体

温变化均有调节作用ꎮ 其抗抑郁作用及机制指标

结果虽不是每个指标均出现剂量效应递增或递减

关系ꎬ但总体结果趋势有效ꎬ后期可以通过扩大动

物样本量进行进一步证实ꎮ
综上所述ꎬ本实验通过采用两种经典可靠的应

激类模型和一种药物诱导致抑郁模型ꎬ通过行为学

指标分析其抗抑郁活性ꎬ后利用利血平拮抗实验对

其脑组织中的神经递质和氧化应激的变化进行一

系列的行为学验证和机制探索ꎬ并基于已有文献报

道ꎬ证明了槟榔具有抗抑郁的活性及疗效ꎬ其抗抑

郁的作用机制可能与增强脑内单胺神经能系统水

平相关ꎬ并对氧化应激水平具有调控作用ꎬ具有可

逆转氧化ꎬ校正脑内自由基系统失衡的能力ꎮ
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