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山奈酚对乳腺癌抑郁模型大鼠的抗抑郁作用研究 
 

王佳 a，谢健 a*，陈岳明 b，高力舒 a，张海生 a
(杭州市第一人民医院，a.临床心理科；b.检验科，杭州 310006) 

 
摘要：目的  探讨山奈酚对实验性乳腺癌抑郁大鼠的抗抑郁作用。方法  90 只大鼠随机分为对照组、乳腺癌组、抑郁组、

复合模型组、氟西汀组、山奈酚组，每组 15 只。通过慢性不可预知性轻度应激方法建立大鼠抑郁模型，以二甲基苯蒽为

诱导剂建立乳腺癌大鼠模型。采用旷场实验垂直运动次数及水平活动总路程观察各组大鼠自主活动；液质联检分析各组

大鼠脑内海马及前额叶皮质单胺类神经递质，包括去甲肾上腺素(norepinephrine，NE)、多巴胺(dopamine，DA)和 5-羟色

胺(5-hydroxytryptamine，5-HT)含量的变化。结果  乳腺癌组自主活动均减少，但与对照组比较无显著性差异；抑郁组和

复合模型组自主活动减少，与对照组比较差异均有显著性(P<0.01)；与复合模型组相比，山奈酚组与氟西汀组垂直运动次

数及水平活动总路程均显著增加(P<0.05 或 P<0.01)。与复合模型组比较，氟西汀组海马区 DA、5-HT 含量显著增高

(P<0.01)，前额叶皮质 DA、NE、5-HT 浓度均显著性增高(P<0.05)；山奈酚组与复合模型组比较，海马部位 NE 含量明显

增高(P<0.05)，前额叶皮质部位 DA、NE、5-HT 浓度均显著性增高(P <0.05 或 P <0.01)。结论  山奈酚具有显著抗大鼠抑

郁作用，可能通过提高前额叶皮质部位 NE、DA、5-HT 递质水平达到抗抑郁作用。 
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Antidepressant Effect of Kaempferol on Rat Complex Model of Depression and Breast Cancer 

 
WANG Jiaa, XIE Jiana*, CHEN Yuemingb, GAO Lishua, ZHANG Haishenga(Hangzhou First People’s Hospital, 

a.Department of Clinical Psychology; b.Department of Laboratory Medicine, Hangzhou 310006, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the antidepressant effect of kaempferol on rat complex model of depression and breast 
cancer. METHODS  The rats were randomly divided into six parts including the control group, depression model group, breast 
cancer model group, complex model group, fluoxetine administration group, kaempferol administration group, respectively. The 
rat depression model was established by the method of chronic unpredictable mild stress. The breast cancer model was induced 
by dimethylbenzanthracine(DMBA). The open filed test was used to evaluate the autonomic activities. The LC-MS/MS method 
was used to assay the levels of monoamine neurotransmitters including norepinephrine (NE), serotonin (5-HT) and dopamine 
(DA) in the hippocampal area and the prefrontal cortex. RESULTS  There were no significant differences in the open-field test 
between the cancer group and normal group, whereas the open-field activities decreased significantly in the depression model 
group and complex model group including horizontal movements and vertical movements with comparison to the normal group 
(P<0.01). The autonomic activities increased significantly after kaempferol administration (P<0.01 or P<0.05). The 
antidepressant-like effect of kaempferol was similar to fluoxetine with respect to increasing the autonomic activities. The levels 
of NE, DA and 5-HT in the brains of the depression model and complex model showed to decrease comparing to the control 
group. Whereas the levels of those in kaempferol administration group were higher than those in the complex model group. And 
the levels of DA, NE and 5-HT in the prefrontal cortex were significantly increased (P<0.01 or P<0.05). These changes were 
almost observed in fluoxetine administration group. CONCLUSION  The study suggested that kaempferol showed 
antidepressant effects on rat complex model of depression and breast cancer. The underling mechanism of kaempferol 
antidepressant effect may be associated with increased the level of monoamine neurotransmitters in rat prefrontal lobe. 
KEY WORDS: kaempferol; depression; breast cancer; monoamine neurotransmitters 
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，乳腺

癌患者中伴发抑郁症状的患病率为 9.4%~66.1%，

明显高于一般人群[1]，伴发抑郁症状可使肿瘤患者

的死亡率增加 25%~39%[2]。目前肿瘤患者的抑郁

发病机制仍不清楚，有诸多假说。主流抗抑郁药

存在不良反应多、价格昂贵、患者对西药服药依

从性差等弊端。中药抗抑郁，具有多靶点、多系

统调节优势，成为近年研究热点。研究表明，山
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奈酚属黄酮类黄酮醇亚属，分子式为 C15H10O6，

广泛存在于自然界中，具有优越的抗氧化、抗炎

症和抗肿瘤生物活性，近年研究发现其具有抗抑

郁活性[3]。然而，目前对于其抗抑郁作用机制尚不

清楚。本实验以二甲基苯蒽(DMBA)为诱导剂建立

乳腺癌大鼠模型，采用慢性不可预知性轻度应激

(chronic unpredictable mild stress, CUMS)的方法建

立大鼠抑郁模型，以抗抑郁药氟西汀为对照组，

比较山奈酚对乳腺癌抑郁模型大鼠行为学及对脑

内单胺类物质表达水平的影响。 

1  材料 

1.1  动物  

成年 SD 大鼠 90 只，♀，SPF 级，许可证号：

SCXK(湘)2011-0003，购于湖南斯莱克景达有限公

司，体质量 190~210 g。食物与水充足供给，自由

摄取，饲养室温度为(22±1)℃，相对湿度维持在

50%，昼夜节律为 12 h(光照时间 7:00~19:00)。本

研究对动物所有的实验操作，均遵守中国国家科

学技术委员会颁布的中华人民共和国《实验动物

管理条例》。 

1.2  药品与试剂 

盐酸氟西汀分散片(礼来苏州制药有限公司，

批号：J20120001，规格：每片 20 mg)；山奈酚粉

剂(浓度为 98%，南京泽朗医药科技有限公司，批

号：ZL20131116YY)。 

2  方法 

2.1  动物分组 

动物随机分为 6 组：对照组(阴性对照组)、乳

腺癌组(乳腺癌模型组)、抑郁组(抑郁模型组)、复

合模型组(乳腺癌抑郁复合模型组)、氟西汀组(乳

腺癌抑郁大鼠氟西汀治疗组)、山奈酚组(乳腺癌抑

郁大鼠山奈酚治疗组)，每组 15 只。 

2.2  乳腺癌大鼠模型 

以 DMBA 为诱导剂，乳腺癌组、复合模型组、

氟西汀组、山奈酚组各组大鼠按 10 mg·(100 g)1

剂量于大鼠臀部皮下一次性注射，每组大鼠抽检 3

只活检乳腺导管上皮细胞病理学改变，均被确认

有乳腺癌发生。 

2.3  乳腺癌抑郁大鼠复合模型  

在大鼠乳腺癌造模接近结束前 1 周，开始抑

郁复合造模。参照 Willner 等[4]的方法，以 CUMS

建立抑郁动物模型。抑郁组、复合模型组、氟西

汀组、山奈酚组各组大鼠在 4 周时间内接受各种

温和应激，包括：昼夜颠倒 24 h、电激(调电压至

45 V，每隔 50 s 刺激 1 次，每次刺激 10 s，共 30

次)、禁食 24 h、禁水 24 h、热刺激(45 ℃环境刺激

10 min)、倾斜 30°过夜。每天只给予 1 种刺激因

子，且每种刺激因子累计使用 2~3 次。为避免大

鼠产生适应性反应，每种刺激因子随机给予，使

大鼠不能事先预料何种刺激的发生。 

2.4  大鼠旷场实验 

在实验前测试，剔除自发活动能力差异较大

的个体，每组保留 10 只大鼠。应激开始前 1 天和

应激结束后(即第 4 周)各进行一次旷场实验。实验

时，室内隔音，将大鼠放入 44 cm×44 cm×47 cm

旷场箱的中心，测定 5 min 水平和垂直运动得分，

由于大鼠总运动距离更能客观、直接地反应动物

的兴奋程度，以大鼠总运动距离作为水平活动得

分，以两前肢离地直立的次数为垂直活动得分。 

2.5  给药方法 

对照组、乳腺癌组、抑郁组、复合模型组给

予生理盐水；氟西汀组于抑郁造模后 1 周给予氟

西汀(20 mg·kg1)灌胃给药，直至造模结束；山奈

酚组于抑郁造模后 1 周开始时给予山奈酚

(50 mg·kg1)灌胃给药，直至造模结束。 

2.6  组织样品的处理 

取大脑各区块组织适量，精密称定，加入 2

倍重量的蒸馏水，在匀浆器中匀浆 5 min 获得均一

的组织匀浆液。取组织匀浆液 100 µL，分别加入

含内标尼莫地平( 40 ng·mL1)的乙腈溶液 0.3 mL，

涡旋混合 2 min，13 000 r·min1 离心 10 min，取上

层澄清液置另一试管中，在减压离心浓缩仪中挥

干溶剂，残渣加入 100 µL 流动相复溶，

13 000 r·min1 离心 10 min，取上清液 10 µL 进行

分析。 

2.7  检测仪器及色谱条件 

Agilent 1260(美国 Agilent 公司)；AB Sciex 

4000+三重四级杆质谱仪(AB SCIEX 公司)。 

色谱条件： ZORBAX Extend C18 色谱柱

(2.1 mm×100 mm，3.5 m，美国 Agilent 公司)；流

动相：乙腈 - 水 - 甲酸 (75∶25∶0.1) ；流速：

0.3 mL·min1；色谱柱温：30 ℃；进样量：10 μL。 

质谱条件：离子源为电喷雾电离源；离子源

喷射电压为+5.5 kV；温度为 550 ℃；碰撞电压(CE)

分别为 9 eV[去甲肾上腺素(norepinephrine，NE)]，

13 eV[多巴胺(dopamine，DA)]，15 eV[5-羟色胺
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(5-hydroxytryptamine，5-HT)]和 13 eV(IS)；扫描方

式为选择离子监测(MRM)，用于定量分析的离子

为 m/z 169.8→151.7(NE)，m/z 154.1→136.9(DA)，

m/z 177.0→159.8(5-HT)，m/z 419.5→343.2(IS)。 

2.8  统计学处理 

采用 SPSS 19.0 统计软件进行分析，以 P<0.05

为差异有统计学意义。计量资料以 sx  表示。多

组间比较采用单因素方差分析(one-way ANOVA)，

组间两两比较选择 LSD 法。 

3  结果 

3.1  各组大鼠旷场实验的比较 

在旷场实验中，与对照组相比，乳腺癌组大

鼠垂直运动次数及水平运动总路程略微减少，但

差异无统计学意义；抑郁组、复合模型组大鼠均

显著减少(P<0.01)。与复合模型组相比，山奈酚组

和氟西汀组大鼠垂直运动次数及水平运动总路程

显著增加(P<0.05 或 P<0.01)。结果见表 1。 

表 1  各组大鼠 Open-Field 法行为测定垂直运动和水平运

动的比较(n=10, sx  ) 

Tab. 1  Changes and compares of the vertical movements 
and the horizontal movements(n=10, sx  ) 

组 别 

垂直运动次数/ 

次·(5 min)1 

水平运动总路程/ 

mm·(5 min)1 

应激前 应激四周后 应激前 应激四周后

对照组 30±3 29±3 7 819±729 7 991±723 

乳腺癌组 27±3 18±4 7 197±575 5 360±1 086

抑郁组 27±3 9±21) 7 885±854 1 502±2821)

复合模型组 27±2 9±21) 6 635±600 1 002±1971)

氟西汀组 34±3 21±33) 7 895±814 3 624±6611)3)

山奈酚组 23±3 17±21)2) 6 587±637 2 920±5731)3)

注：与对照组相比，1)P<0.01；与复合模型组相比，2)P<0.05，3)P<0.01。 

Note: compared with control group, 1)P<0.01; compared with complex 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

3.2  大鼠脑组织内单胺类神经递质的含量 

与对照组比较，乳腺癌组大鼠海马部位 DA

含量明显下降(P<0.05)；抑郁组大鼠海马及前额叶

皮质部位 DA、NE、5-HT 含量明显下降(P<0.05

或 0.01)；复合模型组除前额叶皮质 DA 含量外，

其余均明显下降(P<0.05 或 0.01)。与复合模型组比

较，山奈酚组大鼠海马部位 NE 含量明显增高

(P<0.05)，前额叶皮质部位 DA、NE、5-HT 浓度

明显增高(P<0.05或 P<0.01)；氟西汀组海马区 DA、

5-HT 浓度显著增高(P<0.01)，前额叶皮质 DA、NE、

5-HT 浓度明显增高(P<0.05)。结果见表 2~3，各物

质色谱图见图 1。 

 
图 1  各物质色谱图 
ADA；BNE；C5-HT；D尼莫地平。 

Fig1  Chromatogram of substance 
ADA; BNE; C5-HT; Dnimodipine.  

表 2 大鼠海马单胺类递质水平(n=10, sx  ) 

Tab. 2  Compares of monoamine neurotransmitters levels in 
the hippocampus(n=10, sx  ) 

组 别 DA/ng·g1 NE/ng·g1 5-HT/ng·g1 

对照组 240.45±70.59 603.03±143.08 230.55±71.06 

乳腺癌组 205.75±23.951) 519.45±85.86 209.65±30.87 

抑郁组 162.87±41.362) 475.20±142.431) 192.75±28.121)

复合模型组 186.78±34.542) 462.99±88.282) 187.44±49.021)

氟西汀组 262.32±37.984) 501.06±60.932) 250.14±46.664)

山奈酚组 215.91±40.32 571.23±81.323) 219.54±31.36 

注：与对照组相比，1)P<0.05，2)P<0.01；与复合模型组相比，3)P<0.05，
4)P<0.01。 

Note: compared with control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 
complex model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01. 

表 3  大鼠前额叶皮层单胺类递质水平(n=10, sx  ) 

Tab. 3  Compares of monoamine neurotransmitters levels in 
the prefrontal cortex(n=10, sx  ) 

组 别 DA/ng·g1 NE/ng·g1 5-HT/ng·g1 

对照组 210.24±33.27 534.24±83.27 237.30±64.47 

乳腺癌组 228.18±38.60 542.61±57.96 209.70±32.83 

抑郁组 160.67±21.381) 435.40±59.891) 182.07±52.881) 

复合模型组 213.42±39.34 428.10±90.781) 206.52±23.771) 

氟西汀组 242.16±17.482) 552.96±111.312) 238.59±35.612) 

山奈酚组 248.16±32.432) 520.83±58.502) 240.39±24.363) 

注：与对照组相比，1)P<0.05；与复合模型组相比，2)P<0.05，3)P<0.01。 

Note: compared with control group, 1)P<0.05; compared with complex 
model group, 2)P<0.05, 3)P<0.01. 

4  讨论 

抑郁症脑内单胺类神经递质系统功能失衡，

不仅仅是其浓度的改变，同时也是其相关受体数
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量、密度、功能、受体后信号转导及基因转录过

程的一系列的改变。而肿瘤患者的抑郁症状，其

病因可能更为复杂。其中，较被认同的有“细胞

因子学说”，认为细胞因子可能在肿瘤患者抑郁障

碍的病理生理机制中起重要作用。Pyter 等 [5]对

NMU 诱导的乳腺癌大鼠进行研究，发现大鼠在瘤

体形成后表现出抑郁样行为，且海马中细胞因子

(IL-1β、IL-6、TNF-α 和 IL-10)浓度升高，提出肿

瘤发生后细胞因子浓度变化导致抑郁样的情绪行

为。本研究发现乳腺癌大鼠自主活动减少，但与

对照组比较并无显著性差异，且海马组织及前额

叶皮质神经递质浓度亦无明显差异，推测其自主

活动减少与肿瘤所致虚弱有关，而并非抑郁症状。 

本研究发现山奈酚能改善抑郁大鼠自主活

动，具有抗抑郁作用，可能与提高前额叶皮质 DA、

NE、5-HT 含量有关。笔者另一项研究显示[6]，罗

布麻叶总黄酮提取物在抑郁模型大鼠中，预防组

较治疗组有更显著抗抑郁疗效，并且能显著提高

海马组织 5-HT 浓度，而治疗组无这种显著变化。

本研究发现山奈酚治疗组亦不能显著增加海马组

织 5-HT 含量，推测抗抑郁治疗过程中，前额叶皮

质神经递质浓度可能早于海马组织 5-HT浓度发生

变化，或者海马组织的神经递质浓度下降更难逆

转，而早期干预可能有助于这种逆转。该结果符

合目前神经生化及影像学研究发现，抑郁症患者

有海马神经缺失或萎缩，未治疗的时间与海马体

积缩小呈正相关，早期、积极治疗将有助于神经

修复[7]，海马体积小似乎能预测抗抑郁治疗起效更

慢以及更难达到临床治愈[8]。 

研究发现山奈酚可通过抑制肿瘤血管形成、诱

导肿瘤细胞凋亡、阻止肿瘤的浸润转移过程产生抗

肿瘤作用[9]，对于肿瘤伴发抑郁患者具有一定优势。 
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PSORI-CM01 方对银屑病样豚鼠模型的影响及其对大鼠活血作用研究 
 
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摘要：目的  观察 PSORI-CM01 方对类银屑病豚鼠模型、血瘀症大鼠的影响，考察该方抗银屑病及活血化瘀效果。方法 
采用普萘洛尔诱导豚鼠耳廓类银屑样皮损模型和肾上腺素结合冰水浸泡建立大鼠血瘀证模型，将动物随机分为正常对照

组、模型组、PSORI-CM01 方低、中、高剂量组、阳性药组，灌胃给药，正常对照组及模型组给予等容积纯净水，豚鼠

处死后，取双耳制备病理切片，评价 PSORI-CM01 方抗银屑病效果；血瘀模型大鼠腹主动脉采血检测血液流变学相关指

标，评价 PSORI-CM01 方活血化瘀效果。结果  PSORI-CM01 方可显著减少豚鼠银屑病样模型的耳廓皮肤厚度，降低银
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