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变剂，TA102 可测试其他菌株不能检出或极少检出

的诱变剂，如各种过氧化氢化合物、MMC 等交联

剂。V79 细胞基因突变试验可测试 HGPRT 位点的

基因突变。小鼠骨髓细胞微核试验用于测试受试

物对细胞染色体的损伤作用，小鼠精子畸形试验

用于测试受试物对生殖细胞遗传物质的损伤作

用。试验结果表明，受试物 4 项遗传毒性试验结

果均为阴性，提示在本试验条件下，ATHAPG 无

致基因突变和染色体损伤作用，有进一步的研究

开发价值。 
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摘要：目的  探讨中药复方减压特号(Jianyatehao，JYTH)对慢性应激大鼠抑郁样行为的改善作用及其对肾上腺结构功能、

免疫系统和单胺递质系统的影响。方法  大鼠随机分为正常对照组、应激模型组、JYTH(低、中、高)剂量组及丙咪嗪组。

建立大鼠慢性应激模型，测定应激大鼠的开野行为和糖水消耗量。ELISA 法测定大鼠血清皮质酮、IL-1β 和 IL-6 的水平，

HPLC 测定应激大鼠不同脑区的单胺递质水平。结果  与慢性应激组相比，JYTH 低、中、高剂量组明显增加大鼠在开野

箱中的活动性，并增加其对糖水的偏爱性，明显降低血清皮质酮、IL-1β 和 IL-6 的水平，明显增加不同脑区单胺递质含

量。结论  JYTH 可以改善慢性应激引起的抑郁样行为，其作用机制可能与降低血清皮质酮水平、保护肾上腺结构完整、

增强免疫功能和提高脑内单胺递质含量有关。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the antidepressant effects of Jianyatehao(JYTH), a traditional Chinese medicine 
formula, and its possible mechanisms. METHODS  SD rats were randomly divided into 6 groups: normal group, model group, 

and four treated groups treatment with high dose JYTH(70 g·kg1), moderate dose JYTH(35 g·kg1) and low dose JYTH 

(17.5 g·kg1) and imipramine group(10 mg·kg1), respectively. The chronically stressed model was established, and the activities 
in the open-field box and sucrose consumption stress rats were observed respectively. Determine the levels of corticosterone, 
IL-1β and IL-6 in stressed rats using ELISA and measure the monoamines in various brain regions by Sucrose. Furthermore, the 
contents of 5-HT, noradrenaline, dopamine and 5-HIAA in various brain areas were measured using HPLC with electrochemical 

detection with minor modifications. RESULTS  Compared with the chronically stressed rats, JYTH(17.5, 35, 70 g·kg1) 
significantly reversed the depressive-like behaviors of chronically stressed rats, which can increase the reactiveness in open-field 
box and the preference of treatments improved the chronically stressed-induced increase of serum corticosterone, IL-1β and IL-6 

levels. JYTH (17.5, 35, 70 g·kg1) treatments also increased the monoamines in various brain regions. CONCLUSION  JYTH 
has significant antidepressant effects, which is probably related to the reduce of the levels of serum corticosterone and the 
protection of the structural integrity of the adrenal and the improvement of the immunity functions and the increase of the 
monoamines in brain.  
KEY WORDS: Jianyatehao; chronically stressed; corticosterone; IL-1β; IL-6; monoamines 

 

抑郁症是一种严重影响身心健康的情感障碍

性精神疾病，抑郁症终生患病率5.2%~16.2%，女

性高达25%[1]。抑郁症的机制非常复杂，涉及到交

感神经系统、内分泌和免疫系统等机体多个方

面  

[2]。动物的慢性应激模型较好地模拟了人类抑郁

样症状，其主要特征为机体受到内外环境刺激后发

生下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA)功能失调及免疫系

统功能紊乱，由此引发各种行为和功能的改变[3-4]。 

本试验研究的中药复方减压特号(Jianyatehao，

JYTH)为温州循征医学研究所提供，主要由合欢

皮、郁金等中药制成，具有舒肝解郁、醒脾益肾

之功效，经过近十年的中医临床应用，疗效确切。

吕平等[5]发现，JYTH在小鼠体内具有急性抗抑郁

作用，其机制可能与降低小鼠全脑单胺氧化酶活

性有关。 

本试验采用慢性不可预知温和应激模型来观

察JYTH对大鼠行为学的影响，从肾上腺结构和功

能、神经递质系统及免疫系统3个方面系统地探讨

其作用的机制。 

1  材料 

1.1  动物 

SD大鼠，♂，SPF级，体质量200~220 g，由

温州医学院动物中心提供，实验动物许可证号：

SYXK(浙)2005-0061。饲养条件：每笼6只，温室

(24±1)℃，湿度(50±10)%，自然光照，昼夜节律，

自由摄食饮水。所有动物适应环境5 d后开始实验，

实验前禁食10 h，饮水自由。随机分为6组：正常

对照组、应激模型组、JYTH(低、中、高)各剂量

组(17.5，35，70 g·kg1，灌胃给药)、丙咪嗪组(10 

mg·kg1，腹腔注射给药)。每组12只大鼠。 

1.2  药品与试剂 

自拟中药复方JYTH由郁金、茯苓、黄芪、合

欢皮、党参、珍珠母、白芍、甘草、牡蛎等9味药

材组成，制剂由温州循证医学研究所提供(汤剂)；

丙咪嗪、5-羟色胺(5-HT)、去甲肾上腺素(NA)、5-

羟基异丁酸(5-HIAA)，均购自Sigma公司；皮质酮

试剂盒(批号：HR084，美国RB公司)；IL-1β试剂

盒(批号：20090227)，IL-6试剂盒(批号：0090206)，

均购自美国RD公司；其他试剂均为分析纯。 

1.3  仪器 

DigBehv动物行为分析系统(上海吉量软件科

技有限公司)；BS110S分析天平(北京赛多利斯仪器

公司)；医用离心机(金坛市医疗器械厂)；3-18型低

温高速离心机(美国BECKMAN公司)；Leica LMS2

光学显微镜(德国莱卡)；库仑阵列高效液相色谱系

统和电化学检测器(美国ESA公司)；超声匀浆器(军

事医学科学院实验仪器厂)；PH S-25型酸度计(上

海医用核子仪器厂 ) ； 550 型全自动酶标仪

(BIO-RAD)。 

2  方法 

2.1  给药方式及剂量 

丙咪嗪用双蒸水溶解，JYTH(低、中、高)各

剂量组(17.5，35，70 g·kg1)于测试前60 min灌胃

给药，丙咪嗪组(10 mg·kg1)测试前30 min腹腔注

射给药，正常对照组灌胃给予等体积的双蒸水。

应激模型组按大鼠体质量[1 mL·(100 g)1]给予双

蒸水灌胃给药。 

2.2  大鼠慢性应激模型的建立 
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按文献[6]制作大鼠模型，应激时程共计21 d，

每日1次，每天选取7种刺激中的1种进行刺激：强

迫游泳(水温10 ℃)：5 min；制动2 h；夹尾(距尾

根1 cm)：1 min；禁水(水瓶取掉12 h后，放空瓶1 h，

之后恢复正常饮水)；禁食(鼠粮取空12 h后，每笼

放3 g鼠粮2 h，之后恢复正常饮食)；足底电击(1 

mA，时程1 s，1 次·min1)：30 min；换笼孤养24 h；

刺激时间和形式每天随机。每日测定体质量，按

体质量连续给药21 d，第21天进行行为测试，断头

杀鼠。各组于测试前60 min按体质量给予不同剂量

的JYTH和双蒸水，或测试前30 min按体质量给予

丙咪嗪(10 mg·kg1)。 

2.3  开野实验[7] 

各组大鼠均在给予慢性应激21 d后开始实验。

正方形开野实验箱为80 cm×80 cm×75 cm，底板

用笔画成10 cm×10 cm的方格，其正上方距离底板

90 cm高处放1个60 W白炽灯泡。将大鼠放于开野

箱中央测试10 min，观察后5 min内大鼠的活动情

况，包括：自主活动次数(方格间穿行次数)，竖起

及探究次数(两前肢离地1 cm以上的次数)。 

2.4  糖水消耗实验[8] 

大鼠首先训练试饮 1%的蔗糖水 48 h，试饮期

间正常进食。训练结束后开始正式实验，大鼠单

笼饲养，禁食禁水 14 h 后，同时给予 1%的蔗糖水

和自来水各 1 瓶，记录 1 h 的 1%的蔗糖水消耗量。

为避免体质量差异对结果的影响，1%蔗糖水饮用

量按每 100 g 体质量饮糖水(mL)表示。 

2.5  酶联免疫吸附双抗体夹心法测定血清皮质

酮、IL-1β和IL-6水平 

按照各试剂盒说明书操作。 

2.6  HPLC测定不同脑区单胺递质及其代谢产物

的含量  

各实验组大鼠连续给药21 d，在末次给药后60 

min(JYTH组)或30 min(丙咪嗪组)，将大鼠快速断

头处死，在冰上迅速分离出额叶皮层和海马，称

重后置于80 ℃冰箱中保存。每100 mg脑组织中加

入200 μL冰A液(0.4 mol·L1 HClO4)，冰浴中超声匀

浆，4 ℃避光静置60 min，离心20 min(12 000 

r·min1，4 )℃ ，取上清液，加入半量体积的B液(0.2 

mol·L1 柠 檬 酸 钾 ， 0.3 mol·L1 K2HPO4 和 0.2 

mol·L1 EDTA)，涡旋混匀10 min，4 ℃避光静置60 

min，再次离心20 min(12 000 r·min1，4 )℃ ，取上

清液进行单胺测定。脑组织中5-HT，5-HIAA和NA

的含量采用高效液相电化学法测定。样品上清液

过滤(孔径0.22 μm)处理后，取20 μL自动进样。色

谱柱为Diamonsilim C18(150 mm×4.6 mm，5 μm)，

流动相组成：125 mmol·L1枸橼酸-柠檬酸钠缓冲

液(pH 4.3)，0.1 mmol·L1 EDTA，1.2 mmol·L1辛

烷基磺酸钠，16%甲醇。流速：1.0 mL·min1。检

测器工作电压分别为：50，100，200，300，400，

500 mV。脑组织中单胺及其代谢产物的含量以湿

组织重表示。 

2.7  数据统计处理 

采用SPSS13.0统计软件包进行统计学处理，

数据以 sx  表示，药物作用以One-way ANOVA

方法分析，组间差异(P<0.05)采用Dunnett’s t-test。 

3  结果 

3.1  JYTH对慢性应激大鼠在开野箱中活动性的

影响  

与正常对照组大鼠相比，应激模型组大鼠爬

行格数、竖立及探究次数均减少(P<0.001)。而在

给予JYTH(17.5，35，70 g·kg1)后，应激大鼠行为

明显改善，穿越格数、竖立及探究次数均出现不

同程度的增加，与应激模型组比较，差异有统计

学意义(P<0.01)。结果见表1。 

表 1   JYTH 对慢性应激大鼠活动性的影响( sx  ，n=12) 

Tab 1  The effects of JYTH on locomotion of rats( sx  , 

n=12) 

组  别 爬行格数 竖立及探究次数 

正常对照组 37.6±7.3 13.8±2.5 

应激模型组 19.3±3.71) 6.8±0.91) 

JYTH 低剂量组 32.8±4.53) 11.2±2.62) 

JYTH 中剂量组 40.1±6.43) 14.4±2.23) 

JYTH 高剂量组 29.0±4.92) 10.5±3.32) 

丙咪嗪组 3.3±0.93) 1.4±0.53) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.001；与应激模型组比较，2)P<0.01，
3)P<0.001 
Note: Compared with normal group, 1)P<0.001; compared with stress 
group, 2)P<0.01, 3)P<0.001 

3.2  JYTH对慢性应激大鼠糖水消耗量的影响 

与正常对照组大鼠相比，应激模型组大鼠对

糖水的偏爱性降低，差异有统计学意义(P<0.001)；

JYTH(17.5，35，70 g·kg1)能明显增加应激大鼠

对糖水的偏爱性(P<0.05)；其中JYTH 35 g·kg1效

果与阳性对照药丙咪嗪(10 mg·kg1)类似。结果见

表2。 
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表 2  JYTH 对慢性应激大鼠糖水消耗量的影响( sx  ，

n=12) 
Tab 2  The effect of JYTH on sucrose consumption of rats 
( sx  , n=12) 

组  别 糖水消耗量/mL·(100 g)1 

正常对照组 4.8±0.6 

应激模型组 2.0±0.41) 

JYTH 低剂量组 2.9±0.42) 

JYTH 中剂量组 4.0±0.83) 

JYTH 高剂量组 3.0±0.82) 

丙咪嗪组 4.2±0.83) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.001；与应激模型组比较，2)P<0.05，
3)P<0.001 
Note: Compared with normal group, 1)P<0.001; compared with stress 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.001 

3.3  JYTH对慢性应激大鼠肾上腺皮质厚度及血

清皮质酮水平的影响 

正常大鼠HE染色肾上腺病理切片显示结构清

晰，由外向内分为肾上腺皮质和髓质部分，其中

皮质又分为球状带、束状带和网状带；慢性应激

大鼠肾上腺皮质肥厚，髓质萎缩，结构层次模糊；

给予JYTH(17.5，35，70 g·kg1)和丙咪嗪(10 mg·kg1)

后应激大鼠肾上腺结构清晰，层次分明，见图1。

同时，与正常大鼠相比，应激大鼠肾上腺皮质厚

度明显增加(P<0.001)，而给药组大鼠的肾上腺皮

质厚度较应激模型组均有减少(P<0.01)。结果见

表3。 

应激模型组大鼠血清皮质酮含量明显高于正

常对照组大鼠(P<0.001)，各给药组使皮质酮含量

明显下降，与应激模型组相比差异有统计学意义

(P<0.001)。结果见图2。 

表 3  JYTH 对慢性应激大鼠肾上腺皮质厚度的影响

( sx  ，n=6) 

Tab 3  The effect of JYTH on thickness of adrenal gland 
( sx  , n=6) 

组  别 肾上腺厚度/µm 

正常对照组 623.9±4.3 

应激模型组 896.8±7.11) 

JYTH 低剂量组 652.5±10.72) 

JYTH 中剂量组 628.3±5.13) 

JYTH 高剂量组 675.7±12.52) 

丙咪嗪组 626.2±3.33) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.001；与应激模型组比较，2)P<0.01，
3)P<0.001 
Note: Compared with normal group, 1)P<0.001; compared with stress 
group, 2)P<0.01, 3)P<0.001 

 
图 1  JYTH 对慢性应激大鼠肾上腺结构的影响(40×) 
A正常对照组；B应激模型组；CJYTH低剂量组；DJYTH中剂量

组；EJYTH高剂量组；F丙咪嗪组 

Fig 1  The effect of JYTH on the structure of adrenal gland 

(40×) 
Anormal group; Bstress group; CJYTH low dose group; DJYTH 

moderate dose group; EJYTH high dose group; Fimipramine group 

 
图 2  JYTH 对慢性应激大鼠血清皮质酮浓度的影响

( sx  ，n=8) 

与正常对照组比较，1)P<0.001；与应激模型组比较，2)P<0.001 

Fig 2  The effect of JYTH on the concentration of 
corticosterone in serum of rats( sx  , n=8) 

Compared with normal group, 1)P<0.001; compared with stress group, 
2)P<0.001 

3.4  JYTH对慢性应激大鼠血清IL-1β和IL-6水平

的影响 

应激模型组大鼠血清IL-1β和IL-6含量明显高

于正常对照组大鼠(P<0.01)，JYTH各剂量组和丙



 

中国现代应用药学 2011 年 8 月第 28 卷第 8 期                                  Chin JMAP, 2011 August, Vol.28 No.8         ·705· 

咪嗪组对慢性应激所致IL-6和IL-1β含量的上升具

有明显的抑制作用，与应激模型组相比差异有统

计学意义(P<0.05)，结果见表4。 

3.5  JYTH对慢性应激大鼠不同脑区各剂量组

NA，5-HT及其代谢产物的影响 

JYTH 各剂量组和丙咪嗪组与应激模型组比

较，大鼠海马和额叶皮层 5-HT 和 NA 含量显著增

加；与应激模型组大鼠比较，丙咪嗪组大鼠额叶

皮层 5-HIAA 的含量没有变化，但与 JYTH 各剂量

组相同，海马和额叶皮层脑区的 5-HT 转换率

(5-HIAA/5-HT)都有显著降低(P<0.001)。结果见表

5 和表 6。 

表 4  JYTH 对慢性应激大鼠血清 IL-1β 和 IL-6 水平的影

响( sx  ，n=8) 

Tab 4  The effects of JYTH on IL-1β and IL-6 of rats 
( sx  , n=8) 

组  别 IL-1β/pg·mL1 IL-6/pg·mL1 

正常对照组 152.5±19.5 63.8±18.0 

应激模型组 199.4±12.31) 96.0±16.2 2) 

JYTH 低剂量组 167.5±8.53) 70.0±8.54) 

JYTH 中剂量组 160.8±6.44) 66.0±8.24) 

JYTH 高剂量组 168.9±8.73) 71.7±7.73) 

丙咪嗪组 148.2±22.85) 67.2±8.64) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.01，2)P<0.001；与应激模型组比较，
3)P<0.05，4)P<0.01，5)P<0.001 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.01, 2)P<0.001; compared with 
stress group, 3)P<0.05, 4)P<0.01, 5)P<0.001 

表 5  JYTH 对慢性应激大鼠海马单胺递质含量的影响( sx  ，n=8) 

Tab 5  The effects of JYTH on the levels of monotransmitters in hippocampus of rats( sx  , n=8) 

组  别 5-HT 5-HIAA 5-HIAA/5-HT NA 

正常对照组 535.3±36.4 299.0±16.4 0.56±0.05 329.3±21.3 

应激模型组 435.1±36.41) 461.9±28.91) 1.07±0.101) 222.7±17.91) 

JYTH 低剂量组 496.5±26.53) 331.6±26.64) 0.67±0.074) 274.1±26.54) 

JYTH 中剂量组 510.6±32.64) 285.0±26.14) 0.56±0.074) 315.8±25.54) 

JYTH 高剂量组 491.7±16.12) 314.6±18.04) 0.64±0.044) 282.9±20.74) 

丙咪嗪组 520.5±17.44) 425.4±25.22) 0.82±0.074) 346.9±22.44) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.001；与应激模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01，4)P<0.001 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.001; compared with stress group, 2)P<0.05, 3)P<0.01, 4)P<0.001 

表 6   JYTH 对慢性应激大鼠额叶皮层单胺递质含量的影响( sx  ，n=8) 

Tab 6  The effect of JYTH on the levels of monotransmitters in fore-cortex of rats( sx  , n=8) 

组  别 5-HT 5-HIAA 5-HIAA/5-HT NA 

正常对照组 452.7±23.0 166.6±13.7 0.37±0.04 256.7±19.5 

应激模型组 357.2±24.81) 235.6±23.51) 0.66±0.091) 185.0±15.41) 

JYTH 低剂量组 462.0±17.92) 187.5±15.32) 0.41±0.042) 225.9±16.12) 

JYTH 中剂量组 482.3±16.62) 173.3±9.42) 0.36±0.032) 256.1±14.42) 

JYTH 高剂量组 459.0±17.42) 182.2±13.52) 0.40±0.032) 232.9±16.82) 

丙咪嗪组 495.5±22.02) 221.9±12.3 0.44±0.032) 266.4±15.72) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.001；与应激模型组比较，2)P<0.001 

Note: Compared with normal group, 1)P<0.001; compared with stress group, 2)P<0.001 

4  讨论 

抑郁症的病因尚未彻底阐明，目前认为，长

期慢性、低水平的应激源是促进抑郁发生、发展

的主要原因。慢性不可预知性大鼠应激模型就是

根据此理论建立的，其特点是应激因子的多变性

和不可预知性，这一模型已成为国内外学者探讨

抑郁症发病机制和抗抑郁药作用机制而广泛应用

的动物模型[9]。 

本试验中大鼠经21 d的慢性综合性应激后，可

见应激模型组大鼠在开野实验中5 min内的爬行和

探究次数明显减少，说明模型组大鼠活动能力下

降、紧张程度增加及兴趣丧失；在糖水消耗实验

中，慢性应激模型大鼠对糖水的偏爱性降低，本

试验用对蔗糖溶液的偏爱性来反映大鼠对奖赏的

反应程度，偏爱性降低提示大鼠兴趣丧失、快感

缺乏，这些行为的改变为慢性应激模型的可靠性

提供了保证。而在给予慢性应激大鼠JYTH(17.5，

35，70 g·kg1)灌胃治疗后，应激大鼠的活动性增

强，并增加其对外周环境的探究兴趣。此外，慢

性应激大鼠对1%蔗糖水的偏爱性增加，提示JYTH 

(17.5，35，70 g·kg1)可以显著改善应激大鼠的快

感缺失症状，增强其对奖赏机制的反应程度。 
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HPA 轴是由下丘脑神经元轴突末梢释放促肾

上腺皮质释放激素(CRF)，经垂体门脉系统调节垂

体前叶细胞分泌释放促肾上腺激素(ACTH)，通过

血液循环，ACTH 可促进肾上腺皮质的生长和肾

上腺皮质激素——糖皮质激素(GC)释放形成。当

人体面对应激刺激时 HPA 轴兴奋性提高，应激使

分布于丘脑下部的室旁核内侧的小型神经细胞的

CRF 产生增多。制成的 CRF 通过轴索流运送到神

经细胞的轴索终末，释放到垂体蒂的毛细血管内。

这些血管重新集合形成垂体门脉系统，将血液运

送到前叶。被送到前叶的 CRF 作用于成为促肾上

腺皮质激素的细胞，使之产生 ACTH。其结果是

ACTH 随血液到达肾上腺皮质，激活束状带细胞

的腺苷酸环化酶(AC)，生成环腺苷酸(cAMP)，促

进其从胆固醇向孕烯醇转化，制成应激激素 GC，

从而动员储能，提高心血管张力，同时血中葡萄

糖水平提高，免疫功能受抑制。适当应激反应有

利于机体度过短期恶劣环境，保存生命。但若机

体长期处于应激状态，HPA 轴功能持续亢进，使

机体长期处于高水平的 GC 中，即时是生理性的应

激反应对机体也将十分不利。研究表明[10]，长期

强烈身心应激严重影响着人类的身心健康，使机

体出现抑郁症、学习和记忆障碍、应激性精神紊

乱、免疫低下等多系统疾患，而这些疾患的严重

程度无一不是与 HPA 轴亢进密切相关。本研究中，

慢性应激状态下肾上腺皮质出现增生、肥厚以及

髓质萎缩，说明 HPA 轴与交感-肾上腺髓质系统是

相互关联的。越来越多的研究显示[11]，神经-内分

泌-免疫系统之间存在着复杂的相互关系，免疫功

能低下是抑郁症的特征之一。本实验显示，慢性

应激模型大鼠血清中 IL-1β和 IL-6 水平显著升高，

说明抑郁大鼠的免疫功能低下。JYTH(17.5，35，

70 g·kg1)和经典抗抑郁药丙咪嗪不仅能逆转应激

抑郁大鼠行为表现的异常，对抑郁大鼠肾上腺出

现的病理改变，如皮质增生、肥厚等也有明显改

善作用。结果显示 35 g·kg1 的 JYTH 明显改善肾上

腺皮质增生，效果优于 70 g·kg1 剂量，可能与药效

曲线呈倒“U”形分布有关，大量给予时药物作用

降低。另外，JYTH(17.5，35，70 g·kg1)对应激大

鼠免疫功能低下也有改善作用，暗示 JYTH 很可能

还通过改善免疫功能而减轻抑郁症状。 

研究表明，抑郁症患者血清肾上腺皮质激素

水平升高，而经抗抑郁药治疗后随着抑郁症状的

缓解皮质激素含量也下降[12]。本研究中发现，慢

性应激模型大鼠血清中皮质酮浓度显著升高，

JYTH(17.5，35，70 g·kg1)可以逆转这一现象，显

著降低应激大鼠血清皮质酮水平，由于剂量范围

可能呈非线性，因此JYTH(35 g·kg1)效果优于高剂

量组70 g·kg1。提示JYTH可以通过降低应激大鼠

肾上腺皮质分泌糖皮质激素，达到抗抑郁作用。 

抑郁症的机制非常复杂，涉及到交感神经系

统、内分泌和免疫系统等机体多个方面[2]。神经生

物学和临床研究已证实单胺类神经递质(5-HT，NA

和 DA)在抑郁症的病因、病理中起着关键作用。

5-HT 不仅是传统意义上的神经递质，还是在生理

和病理过程中起着重要作用的“神经调质”，在

体内发挥着多重功能，如调节情绪、睡眠、学习

和性行为等，所有这些方面在严重抑郁症患者都

有不同程度的紊乱[13]。Blier 等[14]认为，增强 5-HT

的神经传递可能是抗抑郁药治疗不同类型抑郁症

的共同机制。大鼠额叶皮层和海马脑区单胺的改

变主要影响动物的情感、动机、学习和记忆行为，

而这些行为的变化与抑郁症关系密切[15]。本研究

显示 JYTH(17.5， 35， 70 g·kg1)和丙咪嗪 (10 

mg·kg1)对应激大鼠额叶皮层和海马中 5-HT 的含

量均有不同程度的影响； 5-HT 的转换率也呈下降

趋势。JYTH(17.5，35，70 g·kg1)引起的 5-HT 增

加和 5-HT转换率的下降趋势可能与其对单胺代谢

的影响有关。 

目前认为，脑内 NA 浓度变化与觉醒、意识、

攻击、焦虑和奖赏机制有关[16]。传统的抗抑郁药，

如三环类抗抑郁药和单胺氧化酶抑制剂等，通过

抑制神经递质再摄取或减少其降解从而增加 NA

的含量。JYTH(17.5，35，70 g·kg1)可增加额叶皮

层和海马中去甲肾上腺素的含量，对肾上腺素能

受体功能和/或去甲肾上腺素代谢的影响可能是

JYTH 抗抑郁作用的机制之一。 

总之，JYTH 可以改善慢性应激导致的单胺递

质的失衡，亦可降低其血清皮质酮、IL-1β和 IL-6

水平，减轻 HPA 轴的激活状态，改善机体的免疫

功能，表明 JYTH 可调整抑郁症患者神经、免疫、

内分泌系统的功能，从而具有抗抑郁效果。 
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GB-03 无针注射器对重组人胰岛素注射液生物活性的影响 
 

祝清芬，国明，魏霞(山东省药品检验所药理室，济南 250101) 

 
摘要：目的  考察 GB-03 无针注射器对重组人胰岛素注射液生物活性的影响，比较无针注射与传统皮下注射重组人胰岛

素注射液的生物等效性。方法  采用小鼠双交叉实验生物检定法，用重组人胰岛素注射液(作为对照品)标定经无针注射器

处理的重组人胰岛素注射液的生物效价；家兔常规皮下注射和无针注射器注射相同剂量的重组人胰岛素注射液，比较给

药后 6 h 内血糖的变化。结果  经无针注射器处理的重组人胰岛素效价为 109.7%；在注射后 6 h 内观察，采用 2 种给药

途径的家兔各时间点血糖值差异无统计学意义。结论  GB-03 无针注射器对重组人胰岛素注射液生物活性无明显影响，

家兔无针注射器注射重组人胰岛素注射液与皮下注射具有生物等效性。 

关键词：无针注射器；重组人胰岛素注射液；血糖 
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Influence of the GB-03 Needle-free Injector on the Biological Activity of Recombinant Human Insulin 
Injection 
 
ZHU Qingfen, GUO Ming, WEI Xia(Department of Pharmacology, Shandong Institute for Drug Control, Ji’nan 250101, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the influence of the GB-03 needle-free injector (NFI) on the biological value of 
recombinant human insulin injection(rHI); to examine whether the NFI administration is bioequivalent to the traditional 
subcutaneous(S.C.) administration for rHI. METHODS  A twin cross-over designed biological assay method in mice was 
carried out to determine the potency of the NFI treated rHI (the untreated rHI as the standard); the concentration of serum 

glucose was measured in 6 h after needle-free or traditional S.C. administration of 0.4 unit·kg1 rHI in rabbits. RESULTS  The 

estimated potency of rHI was 109.7% of the labeled potency in mice. There was no significantly difference between the 
concentration of the serum glucose of the needle-free group and the S.C. group. CONCLUSION  The GB-03 needle-free 
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