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　 　 【摘要】 　 目的　 通过系列行为学测试ꎬ比较中药白香丹胶囊(ＢＸＤ)、５￣羟色胺 ３ 受体(５￣ＨＴ３Ｒ)特异性激动剂

及其拮抗剂、大麻素受体 １(ＣＢ１Ｒ)特异性激动剂及其拮抗剂对经前期烦躁障碍(ＰＭＤＤ)焦虑症大鼠的干预效应ꎮ
方法　 大鼠经卵巢摘除、激素诱导动情周期和居住入侵 ３ 种复合因子构建 ＰＭＤＤ 焦虑症动物模型ꎮ 后续实验分两

批进行:第 １ 批大鼠分为对照组、模型组、５￣ＨＴ３Ｒ 激动剂(１￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅꎬ ＰＢＧ)组、ＣＢ１Ｒ 激动剂(ＷＩＮ５５２１２￣２ꎬ
ＷＩＮ)组、ＰＢＧ＋ＷＩＮ 组、ＢＸＤ 组ꎻ第 ２ 批大鼠分为对照组、模型组、５￣ＨＴ３Ｒ 拮抗剂(Ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎꎬ ＧＲＡ)组、ＣＢ１Ｒ 拮抗

剂(Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔꎬ ＲＩＭ)组、ＧＲＡ＋ＲＩＭ 组、ＢＸＤ 组ꎮ 药物干预结束后ꎬ利用旷场行为测试(ＯＦＴ)和高架十字迷宫行为

测试(ＥＰＭ)评价各组大鼠焦虑样行为ꎮ 结果　 相较于对照组ꎬ模型组大鼠的居住入侵(ＲＩＴ)混合攻击行为得分显

著升高(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＯＦＴ 中央区进入次数及停留时间显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)、ＥＰＭ 开放臂进入次数及停留时间百分比

显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ相较于模型组ꎬＰＢＧ 组、ＲＩＭ 组、ＢＸＤ 组的 ＲＩＴ 混合攻击行为得分显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１)、ＯＦＴ 中

央区进入次数及停留时间显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)、ＥＰＭ 开放臂进入次数及停留时间百分比显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论

　 中药 ＢＸＤ、５￣ＨＴ３Ｒ 特异性激动剂 １￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅ、ＣＢ１Ｒ 特异性拮抗剂 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 可有效纠正 ＰＭＤＤ 焦虑症模

型大鼠的焦虑样行为ꎮ
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(Ｇｒａｎｉｓｅｔｒｏｎꎬ ＧＲＡ) ｇｒｏｕｐꎬ ａ ＣＢ１Ｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ (Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔꎬ ＲＩＭ) ｇｒｏｕｐꎬ ａ ＧＲＡ＋ＲＩＭ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａ ＢＸＤ ｇｒｏｕｐ. Ａｆｔｅｒ
ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ａｎｘｉｅｔｙ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｏｐｅｎ￣ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ ( ＯＦＴ) ａｎｄ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅ (ＥＰＭ). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｍｉｘｅｄ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｒｅｓｉｄｅｎｔ￣
ｉｎｔｒｕｄｅｒ ｔｅｓｔ (ＲＩＴ) ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｔｒｉｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ
ｏｆ ｔｈｅ ＯＦＴ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｓｔａｙｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＲＩＴ ｍｉｘｅｄ ａｇｇｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＰＢＧꎬ ＲＩＭ ａｎｄ ＢＸＤ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ (Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ ｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｅｎｔｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ＯＦＴ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｎｔｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＢＸＤꎬ ５￣
ＨＴ３Ｒ ａｇｏｎｉｓｔ ＰＢＧ ａｎｄ ＣＢ１Ｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ＲＩＭ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｃｔ ｔｈｅ ａｎｘｉｅｔｙ￣ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ＰＭＤＤ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＰＭＤＤꎻ ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌ ａｎｘｉｅｔｙꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌꎻ Ｂａｉｘｉａｎｇｄａｎ ｃａｐｓｕｌｅꎻ ５￣ＨＴ３Ｒꎻ ＣＢ１Ｒ

　 　 经前烦躁障碍(ｐｒｅｍｅｎｓｔｒｕａｌ ｄｙｓｐｈｏｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ
ＰＭＤＤ)是经前期综合征的一种以情绪症状为主的

严重亚型[１]ꎮ 患者在月经来潮的前 １ 周出现情绪

不稳定、易怒、抑郁情绪、焦虑、兴趣缺失等症状ꎬ并
在不久后症状自行改善ꎮ ＰＭＤＤ 已被美国«精神障

碍诊断和统计手册»(ＤＳＭ￣Ｖ)归为一个新型诊断类

别[２]ꎮ 值得注意的是ꎬＰＭＤＤ 与抑郁症和焦虑症的

终生共病率很高ꎬ超过 ５０％的 ＰＭＤＤ 患者被诊断为

终生重度抑郁症[３]ꎬ因此有关 ＰＭＤＤ 的诊断与治疗

逐渐吸引了社会各界的关注ꎮ 目前 ＰＭＤＤ 发病的

潜在机制仍未明确ꎮ
在传统中医学中ꎬＰＭＤＤ 被冠以月经前后诸症ꎬ

属于典型情志病证ꎮ 现代医家基于肝主疏泄理论ꎬ
将 ＰＭＤＤ 认定为肝气逆证、肝气郁证两种亚型[４]ꎮ
２０ 世纪 ９０ 年代山东地区女性流行病学调查发现ꎬ
该病证候呈规律性分布ꎬ 肝气逆证占患者总数的

５８􀆰 ９％[５]ꎬ急躁易怒为其最主要的临床表现[６]ꎮ 现

代研究表明ꎬＰＭＤＤ 的发病机制可能与黄体期 ５￣羟
色胺系统、γ￣氨基丁酸 Ａ 型受体(ＧＡＢＡＡ)对神经甾

体四氢孕酮的敏感性变化和涉及情绪功能的脑回

路改变有关[７]ꎬ而 ５￣ＨＴ３Ｒ 和 ＣＢ１Ｒ 共表达于可调

控情绪的额叶皮层、海马、杏仁核等脑区 ＧＡＢＡ 能

神经元的突触前膜[８]ꎮ 同时ꎬ５￣ＨＴ 与 ５￣ＨＴ３Ｒ 结合

可促进 ＧＡＢＡ 的释放ꎬＣＢ１Ｒ 信号途径可通过逆向

传递抑制 ＧＡＢＡ 的释放ꎮ 由前期工作我们发现中

药白香丹胶囊(ＢＸＤ)可能是通过调节血清及大脑

皮层中 ＧＡＢＡ 含量发挥疗效[９]ꎬ其是否可作用于情

绪调节脑区的 ５￣ＨＴ３Ｒ 和 ＣＢ１Ｒ 受体进而发挥效

应ꎬ仍有待进一步探查ꎮ 因此ꎬ本研究通过观察

ＢＸＤ、５￣ＨＴ３Ｒ 与 ＣＢ１Ｒ 的特异性激动拮抗剂对

ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠焦虑样行为的影响ꎬ评价比较其

干预效应ꎬ并对 ＢＸＤ 的干预作用与 ５￣ＨＴ３Ｒ、ＣＢ１Ｒ
的相关性进行探索ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ＳＰＦ 级健康雌性大鼠ꎬＷｉｓｔａｒ 大鼠 １５０ 只ꎬ６ ~ ８
周龄ꎬ体重(１４０±２０) ｇꎻＳＤ 雌性大鼠 ５０ 只ꎬ４ ~ ６ 周

龄ꎬ体重(１００±２０) ｇꎮ 由北京维通利华实验动物技

术有限公司提供[ ＳＣＸＫ(京) ２０２１￣０００６]ꎮ 动物饲

养于山东中医药大学实验动物中心 [ ＳＹＸＫ(鲁)
２０１７￣００２２]ꎬ实验操作均在暗淡红灯(<２５ ｌｕｘ)下进

行ꎬ均遵守美国 ＮＩＨ 颁布的«实验动物护理和使用

指南» [１０]要求ꎮ 本研究获山东中医药大学实验动物

伦理委员会批准(ＤＷＳＹ２０１７０３０１３)ꎬ符合 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 白香丹胶囊(由山东中医药大学药剂实验室提

供)ꎻ戊巴比妥钠(ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ(上海)贸易有限公

司ꎬ批号 ２０１６０４１４)ꎻ苯甲酸雌二醇(Ｍａｃｋｌｉｎ 有限公

司ꎬ批号 １００４２６１７)ꎻ孕酮(ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ(上海)贸易

有限公司ꎬ批号 １０１３２７０６２)ꎻ雌二醇(Ｍａｃｋｌｉｎ 有限

公司ꎬ批号 １０００６９２０)ꎻ羧甲基纤维素钠(上海国药

集团ꎬ批号 ２０１７０１１０)ꎻ１￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅ(ＰＢＧꎬＴＣＩ
(上海)化成工业发展有限公司ꎬ批号 ＦＩＡ０１￣ＳＯＳ)ꎻ

４３ 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



ＷＩＮ５５２１２￣２(ＷＩＮꎬＭＣＥ 中国(上海皓元生物医药科

技有限公司)ꎬ批号 １８２８５)ꎻＧｒａｎｉｓｅｔｒｏｎ(ＭＣＥ 中国

(上海皓元生物医药科技有限公司)ꎬ批号 ＨＹ￣
Ｂ００７１)ꎻＲｉｍｏｎａｂａｎｔ(ＭＣＥ 中国(上海皓元生物医药

科技有限公司)ꎬ批号 ＨＹ￣１４１３６)ꎮ ＳｕｐｅｒＭａｚｅ 动物

行为分析系统(上海欣软信息科技有限公司ꎬ型号

ＸＲ￣Ｘｍａｚｅ)ꎻ旷场实验系统(上海欣软信息科技有限

公司ꎬ型号 ＸＲ￣ＸＧ２０１)ꎻ高架十字迷宫实验系统(上
海欣软信息科技有限公司ꎬ型号 ＸＲ￣ＸＧ２０１)ꎮ

图 １　 特异性激动 /拮抗剂和 ＢＸＤ 对 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型干预效应流程图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｇｏｎｉｓｔｓ / ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ＢＸＤ ｏｎ ＰＭＤＤ ａｎｘｉｅｔｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ

１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验设计流程

　 　 实验设计流程见图 １ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 构建 ＰＭＤＤ 动物模型的复合因子

　 　 通过大鼠卵巢摘除、激素诱导和居住入侵 ３ 种

复合因子ꎬ构建 ＰＭＤＤ 焦虑症动物模型ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 卵巢摘除手术

　 　 手术器械用 ７５％乙醇溶液浸泡并高温消毒ꎬ大
鼠术前禁食ꎮ 于大鼠腹腔注射 ２％戊巴比妥钠进行

麻醉(剂量 ６０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ在其后肢髂前上脊上部切

口ꎬ沿脂肪找到子宫结扎摘除ꎬ滴入青霉素钾进行

消毒ꎮ 术后大鼠单笼饲养ꎬ每天腹腔注射青霉素 ２
万单位 /只进行消炎ꎬ持续 ３ ｄꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 外源性激素诱导正常动情周期

　 　 卵巢摘除术后 ２ 周进行外源激素诱导正常动情

周期ꎮ 第 １ 天 １１:３０ 每只大鼠皮下注射 ０􀆰 ５ μｇ / ０􀆰 １
ｍＬ 苯甲酸雌二醇ꎬ第 ２ 天 １９:３０ 注射 ０􀆰 ５ μｇ / ０􀆰 １
ｍＬ 雌二醇ꎬ第 ３ 天 ７:３０ 注射 ０􀆰 ５ ｍｇ / ０􀆰 １ ｍＬ 孕酮ꎬ
持续 ５ 个周期ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 居住入侵( ｒｅｓｉｄｅｎｔ￣ｉｎｔｒｕｄｅｒ ｔｅｓｔꎬ ＲＩＴ)构建

ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型

　 　 居住入侵实验评估动物由焦虑情绪产生的攻

击行为ꎮ 实验于 １２:３０~１５:３０ 在暗淡光线(<２ ｌｕｘ)
下进行ꎬ摄像记录 １０ ｍｉｎ 内大鼠的攻击行为[１１]ꎮ
混和攻击行为得分的计算公式为:复合攻击行为得

分＝攻击次数＋０􀆰 ２×攻击时间(ｓ) ＋撕咬次数＋０􀆰 ２×
攀爬时间(ｓ)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 旷场行为测试(ｏｐｅｎ￣ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔꎬ ＯＦＴ)
　 　 旷场实验检测动物在新异环境中的自主运动

行为和焦虑程度[１２]ꎮ 记录 ６ ｍｉｎ 内大鼠的运动总

路程(ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ)、中央区停留时间(ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ
ａｒｅａ)和中央区进入次数( ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｄｉｓｔｒｉｃｔ
ｅｎｔｒｙ)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 高架十字迷宫行为测试(ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌｕｓ ｍａｚｅꎬ
ＥＰＭ)
　 　 高架十字迷宫评估动物焦虑样行为[１３]ꎮ 记录

５ ｍｉｎ 内大鼠进入开放臂次数 ( ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙꎬ
ＯＥ)、进入开放臂时间(ｔｉｍｅ ｉｎ ｏｐｅｎ ａｒｍꎬ ＯＴ)、进入

闭合臂次数(ｃｌｏｓｅ ａｒｍ ｅｎｔｒｙꎬ ＣＥ)、进入闭合臂时间

(ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｌｏｓｅ ａｒｍꎬ ＣＴ)ꎮ 公式:ＯＥ％ ＝ ＯＥ / ( ＯＥ ＋
ＣＥ)×１００５ꎬＯＴ％＝ＯＴ / (ＯＴ＋ＣＴ)×１００％ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ８　 分组、给药

　 　 实验 １:统计术后第 １ 个 Ｒ 期( ｒｅｃｅｐｔｉｖｅ ｐｈａｓｅｓ
ｐｅｒｉｏｄ)、ＮＲ 期( ｎｏｎ￣ｒｅｃｅｐｔｉｖｅ ｐｈａｓｅｓ ｐｅｒｉｏｄ)居住鼠

ＲＩＴ 的攻击得分差值ꎬ由低到高排序ꎬ将差值前 ３０％
的大鼠分为对照组ꎬ后 ３０％为应激组并将其随机均

分为模型组、ＰＢＧ 组、ＷＩＮ 组、ＰＢＧ＋ＷＩＮ 组、ＢＸＤ
组[１４]ꎮ 灌胃给药 １２ ｄꎬ每天 ８:３０ 给药ꎬ每只大鼠给

药量为 １ ｍＬ / １００ ｇ[１５]ꎮ 实验所需药物均使用 ０􀆰 ５％
ＣＭＣ￣Ｎａ 助溶ꎬ给予空白及模型组等体积的 ＣＭＣ￣Ｎａ
溶液ꎮ

实验 ２:大鼠分组包括对照组、模型组、ＧＲＡ 组、
ＲＩＭ 组、ＧＲＡ＋ＲＩＭ 组、ＢＸＤ 组ꎮ 其余方法同实验 １ꎮ

５３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



１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 Ｇｒａｐｈ Ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎬ
以平均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎮ 给药前后组间比较

用重复测量的双因素方差分析ꎬ超过两组间比较用

单因素方差分析ꎬ两组间比较用 ｔ 检验ꎬ显著性水平

设定为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

２　 结果

　 　 白香丹胶囊改善经前期焦虑症的作用机制ꎬ结
果如下ꎮ
２􀆰 １　 特异性激动 /拮抗剂和 ＢＸＤ 对 ＰＭＤＤ 焦虑症

大鼠模型攻击行为的影响

　 　 如图 ２Ａ、２Ｃ 所示ꎬ实验 １、２ 基线期应激组的攻

击行为得分相较于对照组具有显著差异 ( Ｐ <
０􀆰 ０００１)ꎻ如图 ２Ｂ、２Ｄ 所示ꎬ给药前各应激组的攻击

行为得分无显著差异ꎬ给药后 ＰＢＧ 组、ＲＩＭ 组、ＢＸＤ
组的攻击行为得分相较于模型组显著降低 (Ｐ <
０􀆰 ００１ꎬＰ<０􀆰 ０００１)ꎮ

注:Ａ:实验 １ 基线期对照组与模型组攻击行为得分ꎻＢ:实验 １ 给药前后各组攻击行为得分ꎻＣ:实验 ２ 基线期对照组与模型组攻击行为得

分ꎻＤ:实验 ２ 给药前后各组攻击行为得分ꎮ 与对照组相比ꎬ∗∗∗∗Ｐ<０􀆰 ０００１ꎻ与模型组相比ꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１ꎬ＃＃＃＃Ｐ<０􀆰 ０００１ꎮ

图 ２　 特异性激动 /拮抗剂、ＢＸＤ 影响大鼠的攻击行为得分(ｎ＝ ９)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １. Ｂꎬ Ｓｃｏｒｅ ｏｆ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １. Ｃꎬ Ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ２ꎬ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ. Ｄꎬ Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ２. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗∗∗Ｐ<０􀆰 ０００１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃＃＃Ｐ<０􀆰 ００１ꎬ＃＃＃＃Ｐ<０􀆰 ０００１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｇｏｎｉｓｔｓ / ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ＢＸＤ

２􀆰 ２　 特异性激动剂和 ＢＸＤ 对 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠

模型旷场测试的影响

２􀆰 ２􀆰 １　 给药前后 ＮＲ 期 ＯＦＴ 结果

　 　 如图 ３Ａ、３Ｂ、３Ｃ 所示ꎬ实验 １ 给药前各组的

ＯＦＴ 总路程无显著差异ꎬ各应激组的中央区进入次

数及停留时间相较于对照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ如
图 ３Ｄ、３Ｅ、３Ｆ 所示ꎬ给药后各组的 ＯＦＴ 总路程无显

著差异ꎬ模型组的中央区进入次数及停留时间相较

于对照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＰＢＧ、ＢＸＤ 组相较于

模型组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 给药前后 ＮＲ 期 ＥＰＭ 结果

　 　 如图 ４Ａ、４Ｂ 所示ꎬ实验 １ 给药前各应激组的

ＥＰＭ 开放臂进入次数及时间百分比相较于对照组

显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ如图 ４Ｃ、４Ｄ 所示ꎬ给药后模型

组的 ＥＰＭ 开放臂进入次数及时间百分比相较于对

照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＰＢＧ、ＢＸＤ 组相较于模型

组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎮ
２􀆰 ３　 特异性拮抗剂和 ＢＸＤ 对 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠

模型旷场测试的影响

２􀆰 ３􀆰 １　 给药前后 ＮＲ 期 ＯＦＴ 结果

　 　 如图 ５Ａ、５Ｂ、５Ｃ 所示ꎬ实验 ２ 给药前各组的

ＯＦＴ 总路程无显著差异ꎬ各应激组的中央区进入次

数及停留时间相较于对照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ如
图 ５Ｄ、５Ｅ、５Ｆ 所示ꎬ给药后各组的 ＯＦＴ 总路程无显

著差异ꎬ模型组的中央区进入次数及停留时间相较

于对照组显著降低 (Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＰ < ０􀆰 ０５)ꎬＲＩＭ 组、
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注:Ａ:给药前 ＯＦＴ 总路程ꎻＢ:给药前中央区进入次数ꎻＣ:给药前中央区停留时间ꎻＤ:给药后 ＯＦＴ 总路程ꎻＥ:给药后中央区进入次数ꎻＦ:给

药后中央区停留时间ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎮ

图 ３　 实验 １ 给药前后 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型 ＮＲ 期 ＯＦＴ 测试结果(ｎ＝ ９)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＯＦＴ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｂꎬ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｅｎｔｒｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃꎬ Ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ ｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｄꎬ Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＯＦＴ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｅꎬ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｅｎｔｒｙ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｆꎬ Ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ ａｆｔｅｒ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＯＦＴ ｉｎ ＮＲ ｐｈａｓｅ ｏｆ ＰＭＤＤ ａｎｘｉｅｔｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １

注:Ａ:给药前 ＥＰＭ 开放臂进入次数百分比ꎻＢ:给药前 ＥＰＭ 开放臂进入时间百分比ꎻＣ:给药后 ＥＰＭ 开放臂进入次数百分比ꎻＤ:给药后 ＥＰＭ

开放臂进入时间百分比ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ４　 实验 １ 给药前后 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型 ＮＲ 期 ＥＰＭ 测试结果(ｎ＝ ９)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｂꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃꎬ
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｄꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＥＰＭ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ＮＲ ｐｈａｓｅ ｏｆ ＰＭＤＤ ａｎｘｉｅｔｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ １
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ＢＸＤ 组相较于模型组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＧＲＡ 组

的中央区进入次数显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ

注:Ａ:给药前 ＯＦＴ 总路程ꎻＢ:给药前中央区进入次数ꎻＣ:给药前中央区停留时间ꎻＤ:给药后 ＯＦＴ 总路程ꎻＥ:给药后中央区进入次数ꎻ

Ｆ:给药后中央区停留时间ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ５　 实验 ２ 给药前后 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型 ＮＲ 期 ＯＦＴ 测试结果(ｎ＝ ９)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｏｆｔ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｂꎬ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｅｎｔｒｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃꎬ Ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ ｂｅｆｏｒｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｄꎬ Ｔｏｔａｌ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ＯＦＴ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｅꎬ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ａｒｅａ ｅｎｔｒｙ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｆꎬ Ｔｉｍｅ ｉｎ ｃｅｎｔｅｒ ａｒｅａ ａｆｔｅｒ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＯＦＴ ｉｎ ＮＲ ｐｈａｓｅ ｏｆ ＰＭＤＤ ａｎｘｉｅｔｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ２

２􀆰 ３􀆰 ２　 给药后 ＮＲ 期 ＥＰＭ 结果

　 　 如图 ６Ａ、６Ｂ 所示ꎬ实验 ２ 给药前各应激组的

ＥＰＭ 开放臂进入次数及时间百分比相较于对照组

显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ如图 ６Ｃ、６Ｄ 所示ꎬ给药后模型

组的 ＥＰＭ 开放臂进入次数及时间百分比相较于对

照组显著降低(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬＲＩＭ 组、ＢＸＤ 组

相较于模型组显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬＧＲＡ 组

的开放臂进入次数相较于模型组显著降低 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ

３　 讨论

　 　 本研究利用居住入侵构建 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠

模型ꎬ通过 ＯＦＴ 和 ＥＰＭ 行为学测评ꎬ比较了中药白

香丹胶囊对比 ５￣ＨＴ３Ｒ 和 ＣＢ１Ｒ 的拮抗剂和激动剂

在改善该模型大鼠动情周期非接受期焦虑样情绪

的作用效果ꎮ 结果表明:中药白香丹胶囊、５￣ＨＴ３Ｒ
激动剂 １￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅ 和 ＣＢ１Ｒ 特异性拮抗剂

Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 可有效纠正 ＰＭＤＤ 焦虑症模型大鼠的

焦虑样行为ꎮ 提示白香丹胶囊可能通过作用于 ５￣
ＨＴ３Ｒ 和 ＣＢ１Ｒ 来发挥抗 ＰＭＤＤ 焦虑样情绪作用ꎮ

白香丹胶囊是根据我国第 １ 个针对 ＰＭＳ 肝气

逆证的中药复方经前平颗粒化裁而来ꎬ由白芍、香
附、丹皮的主要药效组分芍药苷、香附挥发油(以香

附酮为主要成分)和丹皮酚等配伍组成ꎬ具有平肝

理气、抗焦虑、缓解愤怒情绪的作用[１６]ꎮ 然而“肝气

逆证模型”的病因、症候表现在动物体内很难模拟ꎬ
本文通过大鼠卵巢摘除、激素诱导动情周期和居住

入侵 ３ 种复合因子制备 ＰＭＤＤ 焦虑症动物模型ꎬ且
白香丹胶囊对其有显著改善作用ꎬ故该模型可模拟

ＰＭＤＤ 肝气逆证ꎮ 本研究结果与尹征[１７]、 王帅

等[１８]有关白香丹药效的研究结果一致ꎬ即白香丹胶

囊可有效改善 ＰＭＤＤ 焦虑症动物模型大鼠的焦虑

样行为ꎮ 然而ꎬ由于白香丹胶囊成分的多样性ꎬ在
该药物作用于 ＰＭＤＤ 焦虑症的微观机制方面尚未

得到明确ꎮ
通过系列行为学测评ꎬ我们发现ꎬ白香丹胶囊

与 ５￣ＨＴ３Ｒ 激动剂 １￣ｐｈｅｎｙｌｂｉｇｕａｎｉｄｅ 和 ＣＢ１Ｒ 特异

性拮抗剂 Ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ 发挥了类似的抗焦虑效果ꎮ
有研究表明ꎬ５￣羟色胺(５￣ＨＴ)受体参与调控多种情

绪、应激反应[１９]ꎬ其异常信号转导可引起神经内分

泌紊乱ꎬ是 ＰＭＤＤ 发病的原因之一[２０－２１]ꎮ ５￣ＨＴ３Ｒ
属于配体门控离子通道ꎬ５￣ＨＴ 与 ５￣ＨＴ３Ｒ 结合可促

进 ＧＡＢＡ 的释放ꎬ调节郁怒情绪的表达ꎬ其异常表

达可影响多种神经递质的代谢ꎬ进而影响人体的精

神健康水平[２２－２３]ꎮ 而 ＧＡＢＡ 是广泛存在于哺乳动

物神经系统中的抑制性神经递质ꎬ对于调控神经元

的兴奋程度具有重要影响ꎮ ＧＡＢＡ 及其受体水平调

节紊乱与多种情志病发病机制密切相关[２４－２５]ꎮ 同

时ꎬ黄体期 ５￣ＨＴ 系统异常活动及类固醇孕酮代谢

物四氢孕酮引起脑内 ＧＡＢＡＡ 受体的改变ꎬ影响

８３ 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:Ａ:给药前 ＥＰＭ 开放臂进入次数百分比ꎻＢ:给药前 ＥＰＭ 开放臂进入时间百分比ꎻＣ:给药后 ＥＰＭ 开放臂进入次数百分比ꎻＤ:给药后 ＥＰＭ

开放臂进入时间百分比ꎮ 与对照组相比ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ与模型组相比ꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ

图 ６　 实验 ２ 给药后 ＰＭＤＤ 焦虑症大鼠模型 ＮＲ 期 ＥＰＭ 测试结果(ｎ＝ ９)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｂꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃꎬ
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅｓ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｄꎬ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＥＰＭ ｏｐｅｎ ａｒｍ ｅｎｔｒｙ ｔｉｍｅ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 ＥＰＭ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ＮＲ ｐｈａｓｅ ｏｆ ＰＭＤＤ ａｎｘｉｅｔｙ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ２

ＧＡＢＡ 释放进而导致 ＰＭＤＤ 的发生[２６]ꎮ
ＣＢ１Ｒ 是大麻素受体的主要亚型之一ꎬ以神经

元的形式广泛分布于前脑、基底核、小脑、海马和大

脑皮层等脑区ꎬ与情绪反应、应激反应及稳定内环

境等方面密切相关[２７－２８]ꎮ ＣＢ１Ｒ 可调节突触传递和

神经元的兴奋性ꎬ突触后神经元可释放内源性大麻

样物质与 ＣＢ１Ｒ 结合ꎬ抑制 ＧＡＢＡ 释放[２９－３０]ꎮ 内源

性大麻素和 ５￣ＨＴ 可协同作用调节中枢神经系统ꎬ
具有调节疼痛、成瘾性、抑郁、焦虑情绪等功能[３１]ꎮ
目前研究已经发现 ５￣ＨＴ３Ｒ 与 ＣＢ１Ｒ 介导情绪调控

脑区 ＧＡＢＡ 释放参与 ＰＭＤＤ 焦虑症发病ꎬ５￣ＨＴ３Ｒ
和 ＣＢ１Ｒ 共表达于额叶皮层、海马、杏仁核等情绪相

关脑区 ＧＡＢＡ 能神经元的突触前膜ꎬ两者协同调控

上述脑区 ＧＡＢＡ 释放ꎮ 课题组前期研究结果亦表

明ꎬ白香丹胶囊可以通过调节血清及大脑皮层中

ＧＡＢＡ 含量来发挥疗效ꎮ 由此ꎬ我们有理由推测ꎬ白
香丹胶囊可能通过作用于 ５￣ＨＴ３Ｒ 与 ＣＢ１Ｒꎬ促进相

关脑区 ＧＡＢＡ 的释放ꎬ发挥抗 ＰＭＤＤ 焦虑症的大鼠

焦虑样行为ꎮ 然而ꎬ本研究仅进行了行为药效表型

观察和比较ꎬ并未从细胞、分子等微观层面对 ＰＭＤＤ

的发病及治疗进行深入机理探讨ꎮ 今后的工作中

我们将选取与这一机制密切相关的信号转导通路

深入探查 ＰＭＤＤ 发病及中药干预的可能分子机制ꎮ
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