
一种重要的第二信使'已公认X4

" [在胰岛素信号传
导途径中发挥一定作用'适宜的细胞内钙离子浓度
是胰岛素正常发挥的一个重要环节+ 笔者所制
B7C$$'"')%D) 的结构与生物体内固有的
B7C$$'/''% D)不同'在机体内B7C$$'"')%D) 也许
会与B7C$$'/''% D)竞争结合三磷酸肌醇特异性受
体$BD)J%+ 从而调节X4

" [通路'达到调节细胞内
X4

" [浓度的效果+ 从而调节胰岛活力而减轻糖尿病
症状'是否因为这一原因而起作用值得进一步研究+

BFSFBFJCF!

)5* N_Fh%%K<O+R4A:,5C347? S>7@R5:7 :S3V:257:C5R:,47? 57:C5R:,

H9:CH9:,5H5?C)K*<&77 J+QL>RT'$0.('(('()2'0-<

)6* F11] N'D&J̀ NK'XN_] i'+R4,<1SS+@RC:S?5+R4TVH9VR5@

4@5? :7 C+T>347? 9+H4R5@,5H5? ,+Q+,C57 ?54A+R5@̀ `35@+)K*<

L>RTJ+C'"##''"'$0%(.(02.-(<

)7* F11] N'D&J̀ NK'XNhLN '̀+R4,<̂ 5+R4TVH9VR5@4@5?

,:W+TCR9+A,::? 8,>@:C+,+Q+,57 ?54A+R5@`̀ 35@+)K*<L>RT

J+C'"##('"($0%(/-/2/-0<

)O* %JB&LjD' 1JL]*M<&7R5:U5?47RS>7@R5:7 :S57:C5R:,$'"')2

RT5H9:CH94R+47? 57:C5R:,$'"'(2RT5H9:CH94R+)K*<YT++T4?5@%5:,

O+?'$00-'""$(%(0)020/(<

)P* N_LMN'k&LMjO'lN&_lD'+R4,<]R>?5+C:7 47R5?54A+R5@

+SS+@RC:S@:TR+UO:>R47 H:,VC4@@94T5?+2"A 57 RVH+" ?54A+R+C

3+,,5R>CT4RC)K*<&@R4D94T3]57$药学学报%'"##)'). $/%(

"''2"'0<

)Q* KB&LMN' O& Kl' kh O X<]R>?V:7 HT:?>@57857:C5R:,

RT5H9:CH94R+R9T:>89 R9+H9VR4C++URT4@R5:7 :SW9+4RAT47 )K*<

Y::? ]@5$食品科学%'"##/'($"'%($"/2$"(<

)R* DNBFFBDDi%j' kNB*1` '̂ K_NL]*_LOJ<DT+H4T4R5:7

:S57:C5R:,H9:CH94R+CST:3 C:?5>3 H9VR4R+AV+7=V34R5@47?

7:7+7=V34R5@9V?T:,VC5C)K*<&74,%5:@9+3'$0.-'$" $$(" %(

$'$2$"$<

收稿日期("##.2#$2".

基金项目!上海市自然科学基金$#(/$$0(#.%

作者简介!曹尉尉'女'硕士'主任药师!!*+,($#"$%('/#-("#!!12345,( C:H954#0#/;$"(<@:3

积雪草总苷元抗抑郁作用的研究
曹尉尉$

!李晏$

!伊佳"

$$<中国人民解放军四一一医院药械科'上海"###.$&"<第二军医大学药学院'上海"##/))%

摘要!目的!探讨积雪草总苷元的抗抑郁作用及其可能作用机制& 方法!采用大鼠强迫游泳实验!抑制单胺重摄取作用实验
等动物模型来考察积雪草总苷元抗抑郁作用及其可能作用机制& 结果!积雪草总苷元能够显著缩短大鼠游泳不动时间)对
单胺类递质去甲肾上腺素#L1$(多巴胺# &̂$重摄取抑制作用不明显!但是显著增加'2羟色氨酸致小鼠甩头作用& 结论!

积雪草总苷元有抗抑郁活性!可能与其增加'2羟色胺#'2N*$能神经系统有关&

关键词!积雪草总苷元)抑郁)应激
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辛'具有清热利湿'解毒消肿之功效'在我国已经有
两千多年的药用历史+ 积雪草目前已知的化学成分
主要有三萜类,黄酮类,多炔烯类,挥发油类,甾醇
类,木脂素类和香豆素类)$*

+ 秦路平等)"*发现积雪
草挥发油,积雪草总苷具有抗实验性抑郁作用&试验
研究))*发现积雪草总苷元能显著缩短小鼠强迫游
泳和小鼠悬尾的不动时间'有效拮抗利血平引起的
眼睑下垂'表明其有较好的抗抑郁活性+ 但积雪草
总苷元抗抑郁的作用机制未见报道+ 本实验不仅研
究了积雪草总苷元对大鼠强迫游泳不动时间的影
响'而且进一步从抑制单胺重摄取的角度初步探讨
其作用机制+

5N材料与方法
5<5N实验动物

BXJ小鼠'体重$. E"# 8'第二军医大学实验动
物中心提供)许可证号(]XP̀ $沪%"##"2###(*'自
由觅食和饮水'室温$") b"%a'自然光照+

]^大鼠'体重$.# E""# 8'第二军医大学实验
动物中心提供)许可证号(]XP̀ $沪%"##"2###)*'

自由觅食和饮水'室温$") b"%a'自然光照+

5<6N药品和试剂
积雪草总苷元'纯度0'Z'广西昌洲天然产物

开发有限公司提供&盐酸氟西汀胶囊$百优解%'礼
来苏州制药有限公司分装'批号(#-#(#(&盐酸多塞
平片'上海信谊九福药业有限公司'批号(#($"#$&甲
磺酸瑞波西汀胶囊$叶洛抒%'重庆药友制药有限责
任公司'批号(#-$$#$&氟哌噻吨美利曲辛片$黛力
新%'丹麦灵北制药有限公司'批号($#-"&重酒石酸
去甲肾上腺素注射液'上海禾丰制药有限公司'批号
#-$$#$&盐酸多巴胺注射液'上海禾丰制药有限公
司'批号#-$##.&'2羟色氨酸$'2N*D%']5834公司产
品+

5<7N实验方法
5<7<5N大鼠强迫性游泳实验N实验动物随机分为
'组'每组$#只+ 试验药物)个剂量组'分别为$',

)#,(# 38!I8

G$

'阳性药物盐酸多塞平组剂量为"'

38!I8

G$

'空白对照组给予等体积生理盐水+ 大鼠
每天上午58一次'连续给药- ?+ 给药第(天时大
鼠置水中预先强迫游泳$' 357$将大鼠单个置入高
/# @3'直径"# @3'缸内水深") @3'水温"' a的敞
口玻璃缸'每次实验前换水%'取出烘干'"/ 9后进
行正式实验+ 末次给药后$ 9游泳' 357+ 记录'

357内的累计不动时间'各组大鼠平行操作+

5<7<6N抑制L1重摄取作用研究

BXJ小鼠'

"

'随机分为'组'每组$#只+ 试验
药物积雪草总苷元) 个剂量组'分别为)#'(#'$"#

38!I8

G$

'阳性药为甲磺酸瑞波西汀胶囊剂量为
$<( 38!I8

G$

'空白对照组给予等体积生理盐水+

小鼠每天上午58一次'连续给药- ?+ 末次给药后$

9'小鼠C@亚致死剂量$) 38!I8

G$

% 的L1'观察各
组小鼠的死亡率+

5<7<7N抑制̂&重摄取作用研究
实验动物及药物分组同"$<)<"#项'阳性药为

氟哌噻吨美利曲辛片剂量为#<" 38!I8

G$

'空白对
照组给予等体积生理盐水+ 小鼠每天上午58一次'

连续给药- ?+ 末次给药后$ 9'小鼠5Q亚致死剂量
$$## 38!I8

G$

%的̂&'观察各组小鼠的死亡率+

5<7<ON抑制'2N*重摄取作用研究
实验动物及药物分组同"$<)<"#项'阳性药为

盐酸氟西汀胶囊剂量为"# 38!I8

G$

'空白对照组
给予等体积生理盐水+ 小鼠每天上午58一次'连续
给药- ?+ 末次给药后$ 9'小鼠5H $'# 38!I8

G$的
'2N*D'观察各组小鼠的甩头行为+

5<ON统计学处理
结果用

#

<b2表示'采用]D]]$)<# 进行单因素
方差分析处理+

6N结果
6<5N积雪草总苷元对大鼠强迫游泳不动时间的影响

大鼠在强迫游泳模型中出现的不动状态反映了
动物的绝望行为'可模拟人类的抑郁状态+ 盐酸多
塞平组和X&*&$',)#,(# 38!I8

G$剂量组均能显
著缩短强迫游泳大鼠的不动时间'与生理盐水组比
较'差异具有显著性$=g#<#'%+ 结果见表$+

表5N积雪草总苷元!X&*&#对大鼠强迫游泳实验不动时间
的影响!

#

<b2"' f$##

9;=5N*9++SS+@R:SX&*&:7 R9+533:A5,5RVR53+57 R9+S:T@+?

CW53R+CR:ST4RC!

#

<b2"' f$##

组!别 不动时间dC

空白对照组 $($<( b/"</

阳性组
--<" b".<0

$%

高剂量组
$"$<# b)$<"

$%

中剂量组
$$#</ b"0<'

$%

小剂量组
0)<. b)'<$

$%

注(与空白对照组比较'

$%

=g#<#'

L:R+(X:3H4T+? W5R9 A,47I @:7RT:,8T:>H'

$%

=g#<#'

6<6N抑制L1重摄取试验
阳性药甲磺酸瑞波西汀是选择性L1再摄取抑

制剂'可提高中枢内L1的浓度'因此明显增加小鼠
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皮下注射亚致死剂量L1后的小鼠死亡数'死亡率
达.#Z&而积雪草总苷元)个剂量组均未明显增加
皮下注射亚致死剂量L1的小鼠死亡'表示其不抑
制L1的重摄取+ 结果见表"+

表6N积雪草总苷元!X&*&#对L1重摄取作用的影响
9;=6 N *9++SS+@R:SX&*& :7 T+>HR4I+:S3:7:4357+

7+>T:RT47C35RR+TC:S7:T4?T+74,57

组别 死亡数 死亡率dZ

空白对照组 $ $#

阳性组 . .#

高剂量组 $ $#

中剂量组 $ $#

小剂量组 # #

6<7N抑制̂&重摄取试验
阳性药氟哌噻吨美利曲辛片可抑制&̂的重摄

取'提高中枢内̂&的浓度'因此明显增加小鼠静脉
注射亚致死量&̂后的小鼠死亡数'死亡率达(#Z&

而积雪草总苷元) 个剂量组均未明显增加静脉注
射亚致死剂量&̂的小鼠死亡'表示其不抑制̂&

的重摄取+ 结果见表)+

表7N积雪草总苷元!X&*&#对̂&重摄取作用的影响
9;=7N*9++SS+@R:SX&*&:7 T+>HR4I+:S?:H4753+

组别 死亡数 死亡率dZ

空白对照组 $ $#

阳性组 ( (#

高剂量组 " "#

中剂量组 " "#

小剂量组 # #

6<ON抑制'2N*重摄取试验
阳性药盐酸氟西汀能高度选择性抑制突触前膜

对'2N*的再摄取'提高中枢内'2N*的浓度'因此
明显增加'2N*D诱导小鼠诱导甩头行为+ 积雪草
总苷元)个剂量组明显增强'2N*D诱导小鼠诱导
甩头行为'提示积雪草总苷元的抗抑郁活性可能与
抑制'2N*重摄取有关+ 结果见表/+

表ON积雪草总苷元!X&*&#对'2N*D诱导小鼠甩头行为的
影响!

#

<b2"' f$##

9;=ON*9++SS+@R:SX&*&:7 R9+ST+m>+7@V:S9+4?2RW5R@9

57?>@+? AV'2N*D!

#

<b2"' f$##

组别 甩头次数 增加率dZ

空白对照组 '<" b"<#/ G

阳性组
"0<" b"<//

$%

/($

高剂量组
$'<$ b)<##

$%

$0#

中剂量组
$/<. b'<#'

$%

$.'

小剂量组
0<( b$<)'

$%

.'

注(与空白对照组比较'

$%

=g#<#'

L:R+(X:3H4T+? W5R9 A,47I @:7RT:,8T:>H'

$%

=g#<#'

7N讨论
随着生活节奏的加快'各种心理疾病的发病率

正逐年提高'而抑郁症患者人数的增加更为引人注
目+ 抑郁症$?+HT+CC5:7%是由各种原因引起的以抑
郁为主要症状的一组心境障碍$3::? ?5C:T?+TC%或
情感性障碍$4SS+@R5Q+?5C:T?+TC%'是一种以抑郁心境
自我体验为中心的临床症状群或状态+ 目前的抗抑
郁药普遍存在有效率低'易复发的问题)/*

'祖国医
药历史悠久'对多种疾病疗效显著'且副作用小'对
抑郁症这种不易治愈,疗程较长的疾病来说'更有明
显的优势+ 积雪草入药历史已久'且分布较广资源
稳定'笔者的研究证明'小鼠58积雪草总苷元的最
大耐受量O*̂ e$# 8!I8

G$

'大鼠58积雪草总苷元
的最大耐受量O*̂ e/ 8!I8

G$

$相当于大鼠游泳试
验低剂量$' 38!I8

G$的"(-倍%'并且对主要脏器
无影响'说明积雪草总苷元的毒性小'可以加以临床
应用'有很高的开发利用价值+

目前抑郁动物模型的建立方法主要分)类(行
为绝望,习惯性无助和慢性温和的不可预知性应
激)'*

+ 大鼠或小鼠的强迫性游泳是目前评价抗抑
郁药作用效果最常用的公认抑郁动物模型'此模型
可对抗抑郁药有很好的预测效度+ 大鼠在强迫游泳
模型中出现的不动状态反映了动物的绝望行为'可
模拟人类的抑郁状态+ 本实验中积雪草总苷元三个
剂量组均可较显著的缩短大鼠游泳不动时间'且表
现出剂量依赖性'说明积雪草总苷元具有一定的抗
抑郁活性+

抑郁症是一类与应激密切相关的精神类疾病'

根据抑郁症的下丘脑2垂体2肾上腺轴假说'应激会
引起下丘脑释放XJY$促肾上腺皮质激素释放激
素%'XJY作用于XJY受体'可作用于脑中广泛区
域'引起单胺类神经元的损伤和相关疾病的产
生)(*

'抗抑郁药如可阻断神经组织对生物胺的重摄
取'则可增强外源性L1d̂&d'2N*等的作用'直至
出现毒性,死亡等)-*

+ 阳性药盐酸氟西汀是一种选
择性的'2N*再摄取抑制剂$]]JB%'其能有效地抑
制神经元从突触间隙中摄取'2N*'增加间隙中可供
实际利用的这种神经递质'从而改善情感状态'治疗
抑郁性精神障碍+ 甲磺酸瑞波西汀是选择性去甲肾
上腺素重摄取抑制剂'通过对L1再摄取的选择性
阻滞提高中枢的L1活性'对̂&d'2N*重吸收位点
没有亲和力+ 氟哌噻吨美利曲辛片是复方制剂'其
中氟哌噻吨成分为&̂重摄取阻滞剂'能有效阻滞
&̂重摄取'增加中枢̂&含量+ 本实验中积雪草总

!/0!

X957 KO&D'"##0 Y+AT>4TV'\:,<"( L:<"!!!!!!!!!!!!!!!中国现代应用药学杂志"##0年"月第"(卷第"期



苷元58- ?后'并未增加小鼠给予亚致死量L1或
&̂所致小鼠死亡率'但是显著增加'2N*D致甩头
作用'表明积雪草总苷元不能阻断L1d̂&的重摄
取'但是有可能通过阻断'2N*重摄取增强脑内
'2N*神经功能而发挥抗抑郁作用+
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F4AT4C:,对D28H底物罗丹明$")经肠黏膜透过性的影响
李国锋!侯连兵!李亦蕾!陈如大

$南方医科大学南方医院药学部'广州'$#'$'%

摘要!目的!观察低浓度,4AT4C:,对肠黏膜D28H的调控作用& 方法!使用体外扩散池评价罗丹明$") #J$")$经空肠(回肠和
结肠黏膜的经时经吸收方向和分泌方向的透过量和透过系数#D4HH$!并测定不同浓度,4AT4C:,对J$")和荧光素钠#XY$经肠
黏膜透过性的影响& J$")和XY在接受室中的浓度用荧光分光光度法测定& 结果!J$")经肠道黏膜的透过性存在部位差!

即以空肠(回肠和结肠的次序透过性依次减少& 另一方面!J$")经肠道分泌方向的透过性显著地高于其吸收方向的透过性&

低浓度的,4AT4C:,具有增加J$")经吸收方向的透过性!减少经分泌方向的透过性& 但试验浓度的,4AT4C:,对XY的肠道转运
没有影响& 结论!低浓度的,4AT4C:,可通过对D28H功能的抑制而用于改善受D28H介导药物的吸收!有望提高此类药物的口
服生物利用度&
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