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侧柏黄酮对大鼠抑郁模型的影响
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【摘要】目的：研究侧柏黄酮对慢性轻度不可预见性应激所致大鼠抑郁症模型的体重影响。 方法：选用 SD 大鼠制作大鼠慢性轻度不可预

见性应激抑郁模型，通过体重差得分，采用悬尾实验、强迫游泳实验观察侧柏黄酮的抗抑郁作用。结果：第 21 天，与正常组相比，模型组大鼠

体重增长值显著减少，差异有统计学意义 (P ＜ 0.05)；与模型组相比，侧柏黄酮提取液组和氟西汀组大鼠体重增长值均有增加，差异有统计学意义

(P ＜ 0.05)。与正常组比较，模型组悬尾不动时间明显延长 ( P ＜ 0.05) ，氟西汀能显著缩短模型组大鼠悬尾不动时间（P ＜ 0.05）; 不同剂量侧柏黄

酮提取液组均能不同程度的缩短抑郁大鼠的悬尾不动时间 (P ＜ 0.05) ，而各剂量组间无统计学差异（ P ＞ 0.05）。模型大鼠与正常组比较，强迫

游泳不动时间明显延长 ( P ＜ 0.05) ，氟西汀以及不同剂量侧柏黄酮提取液组均能显著缩短模型大鼠的强迫游泳不动时间 ( P ＜ 0.05)。结论：侧柏黄

酮可以有效缩短抑郁大鼠行为绝望时间，具有一定的干预抑郁功效。 
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根据世界卫生组织的最新估计，全球目前有超过 4 亿人患

抑郁症，据其推测，到 2020 年抑郁症将与艾滋病、癌症并列为

三大健康“杀手”。在我国抑郁症患者人数已经接近 1 亿，每

年大约有一百万人因抑郁症而自杀，并且患抑郁症的人数还在

不断增长。目前，对于抑郁症的治疗主要靠化学合成药物辅以

心理治疗完成，但化学合成药物造价昂贵，且具有很大的局限性，

长期使用会对人体产生一定的毒副作用。因此本研究采用慢性

轻度不可预见性的应激建立大鼠抑郁症模型，并通过各项行为

学实验指标来评价侧柏黄酮对大鼠抑郁症模型的影响，为精神

类药物研制领域中的新方向。

1 材料及方法

1.1 实验动物

SD 系健康雄性大鼠 72 只，体重 120~200 g，购于长沙市天

勤生物技术有限公司，实验动物许可证号：SYXK（湘）2017-

0003。购回大鼠后适应性喂养 1 周 , 自由进食进水 , 自然光昼夜

节律照射 , 控制室内温度 (24 ± 2) ℃及湿度 40% ～ 60%。

1.2 药品及试剂

侧柏黄酮提取液：将侧柏叶 1 kg，捣碎，用石油醚提取除

去叶绿素等杂质 , 用 50 % 乙醇加热回流提取，回收乙醇浓缩成

浸膏，用甲醇洗脱，浓缩洗脱液 , 结晶得侧柏总黄酮；氟西汀，

实验前以生理盐水溶解配药。

1.3 主要仪器  

ML100 型 电子分析天平；大鼠行为观察敞箱；大鼠固定笼。

1.4 方法

1.4.1 动物分组。将大鼠随机分为 6 组：正常组、模型组、

氟西汀组、黄酮低剂量组（25mg/kg）、黄酮中剂量组（50mg/

kg）、黄酮高剂量组（100mg/kg），每组各 12 只。正常组正常摄

食饮水，不给予任何刺激。其他 5 组分别接受 21 d 不可预知的

刺激。

1.4.2 大鼠抑郁症模型制备。建模第 1 天开始，氟西汀组和 

黄酮组给药 10 mL·kg-1·d-1，正常组和模型组则给予蒸馏水。

应激方式按文献稍作改进，包括 24 h 禁食，24 h 禁水，通宵照

明，4 ℃冷水游泳 5 min，45 ℃ 烘箱热烘 5 min，夹尾 1 min，高

速水平振荡 3 min，100 V 电击足底 1 min( 电击延迟 1 s) ，悬尾 1 

min 等 9 种刺激，21 d 内随机安排，每天给予 1 种刺激，每种刺

激出现 2 ~ 3 次，同一种刺激不能连续出现，使动物不能预知给

予的刺激。制造为期 21 天的大鼠孤养加慢性不可预见性应激抑

郁模型。

1.5 行为学实验

1.5.1 体重变化的测定。应激的第 1 天和第 2l 天，分别称取

各组大鼠的体重，将实验第 21 天体重减去实验第 1 天体重得到

各组大鼠的体重增长值。

1.5.2 悬尾试验。用医用胶布将大鼠尾（在距尾尖 1 cm 处）

粘在高出桌面 15 cm 的横杆上，使其呈倒立状态，四周以板隔

离大鼠视线。大鼠为了克服不正常体位而挣扎活动，但活动一

段时间后出现间隙性静止，即显示失望状态。适应 1 min 后，记

录 5 min 内大鼠的累计不动时间。

1.5.3 强迫游泳不动试验。强迫游泳实验正式强迫游泳实验

前 24 h 进行预游泳实验，将大鼠放入水温 26 ℃，水深 20 cm，

直径 20 cm，高 80 cm 玻璃缸内游泳 15 min。次日进行正式实验，

大鼠放入与预游泳相同的环境中，大鼠表现为被动漂浮，挣扎

行为消失持续 3 s 被认定为不动状态。计算 6 min 内大鼠强迫游

泳的累计不动时间。

1.6 统计学方法

所有数据均输入计算机并建立数据库，应用 SPSS22.0 软件

进行统计分析。计量资料以均数 ± 标准差（ sx ± ）表示，标

本左右两侧测量结果进行t检验和相关分析，统计结果以P＜0.05

为差异有显著性。

2 结果

2.1 侧柏黄酮提取液对抑郁大鼠体重变化的影响

第 21 天，与正常组相比，模型组大鼠体重增长值显著减少，

差异有统计学意义 (P ＜ 0.05)；与模型组相比，侧柏黄酮提取液

组和氟西汀组大鼠体重增长值均有增加，差异有统计学意义 (P

＜ 0.05)。见表 1。

表 1  侧柏黄酮提取液对抑郁大鼠体重变化的影响（g， sx ± ）

  组别                例数         第 1 天               第 21 天              增长值
正常组               12      165.29±6.21      225.82±6.32       60.53±6.47

模型组               12      165.42±7.27      203.14±5.21*     37.72±5.76*

氟西汀组           12      167. 38±5.90   228.88±6.24*#      61.50±5.30*#

黄酮低剂量组   12      167. 35±6.58     234.15±6.35*      66.8±6.08*

黄酮中剂量组   12      166.20±6.72      247.57±5.13*#    81.57±6.54*#

黄酮高剂量组   12      168.51±7.33      212.34±4.33*      43.83±5.09*   

注：* 与正常组比较：P ＜ 0.05；# 与模型组比较：P ＜ 0.05。
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2.2 侧柏黄酮提取液对抑郁大鼠悬尾不动时间的影响 

与正常组比较，模型组悬尾不动时间明显延长 ( P ＜ 0.05) ，

氟西汀能显著缩短模型组大鼠悬尾不动时间（P ＜ 0.05）; 不同

剂量侧柏黄酮提取液组均能不同程度的缩短抑郁大鼠的悬尾不

动时间 (P ＜ 0.05) ，而各剂量组间无统计学差异（ P ＞ 0.05）。

见表 2。

 表 2 侧柏黄酮提取液对抑郁大鼠不动时间的影响 (s， sx ± )

组别          例数     悬尾不动时间      强迫游泳不动时间

正常组        12      173.83±23.87       146.63±11.09

模型组        12       75.88±6.19*                  66.4±3.80* 

氟西汀组      12        151.7±19.5*#                 104.25±26.23*# 

黄酮低剂量组    12                94.18±4.13*#                   75.9±5.31*#

黄酮中剂量组    12                85.88±8.43*#                   81.4±7.15*# 

黄酮高剂量组    12                83.28±9.81*#                   84.15±7.30*#

注：* 与正常组比较：P ＜ 0.05；# 与模型组比较：P ＜ 0.05。

2.3 侧柏黄酮提取液对抑郁大鼠强迫游泳不动时间的影响 

模型大鼠与正常组比较，强迫游泳不动时间明显延长 ( P

＜ 0.05) ，氟西汀以及不同剂量侧柏黄酮提取液组均能显著缩短

模型大鼠的强迫游泳不动时间 ( P ＜ 0.05)，见表 2。

3 讨论

侧柏中的黄酮（Flavonoid，又称类黄酮）成分对神经系统

具有保护作用，它可以有效抑制兴奋性神经递质谷氨酸的释放，

并且抑制效应随浓度增加而增加。侧柏为我国特有中药材。主

要含有黄酮、萜类、树脂等化合物。侧柏叶具有神经保护、抗

红细胞氧化、降血压等作用；侧柏的果实具有加快血液循环、

增强记忆、清除自由基和抗弹性蛋白酶的活性。黄酮作为钙离

子通道拮抗剂，抑制氯化钾、去甲肾上腺素、５－羟色胺等引

起的钙离子增高，从而对神经系统起到保护作用。

盐酸氟西汀是一种选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂，可以

通过增加大脑自身的 5-HT 供给来纠正这种神经递质的缺乏，

从而能够有效治疗抑郁症，但对 NE 再摄取影响很少。本实验

通过慢性不可预见性应激抑郁模型建立抑郁大鼠模型 ，该模型

是目前国内外文献中广泛使用的模型，能够较好地模拟抑郁症

患者的病理状态 ，如快感缺乏、兴趣丧失、体重减轻、自主活

动次数减少及糖水摄入量等。与模型组比较，与正常组比较，

不同剂量侧柏黄酮提取液组均能不同程度的缩短抑郁大鼠的悬

尾不动时间 (P ＜ 0.05)。模型大鼠与正常组比较，强迫游泳不动

时间明显延长 ( P ＜ 0.05)。具有抗抑郁作用。

侧柏叶和果实中含有槲皮素、二萜类化合物和槲皮苷，黄

酮类化合物槲皮黄酮３- Ｏ - 木糖苷、芦丁、槲皮素和橘皮苷，

均可显著降低大鼠在水中的不动时间，显著诱导抗抑郁作用。

据此我推测侧柏中的黄酮对抗抑郁有可能有显著效果。但侧柏

中黄酮类化合物抗抑郁的作用机制还不能完全阐明，对哪些信

号通路具有干预作用，这些信号通路之间又是怎样相互作用和

相互联系的需要我们进一步深入研究。
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