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缬草对慢性应激导致的抑郁大鼠体质量和行为的影响

唐久余，曾园山，陈巧格，秦亚静，陈穗君，钟志强
(中山大学中山医学院组织胚胎学教研室神经科学研究室，广东广州 510080)

摘要：【目的】探讨缬草对慢性应激导致的抑郁大鼠体质量和行为的影响。【方法】70只大鼠随机分为

低、中和高剂量缬草模型组、阳性对照模型组、阴性对照模型组、未用药模型组和正常对照组各10只。给予各

模型组大鼠慢性应激4周建立抑郁症模型。模型建市后除未用药模型组大鼠正常饲养外．其余6组相应灌服

低、中和高剂量缬草、氟西汀(阳性对照)和羧甲基纤维素钠(阴性对照)等药物3周。每周测定大鼠的体质鼍、

自来水摄取量和lo g／L糖水摄取量。【结果】灌服低、中和高剂量缬荸以及阳性对照药氟西汀均不能促使抑

郁大鼠的体质苗恢复至正常大鼠水平。在整个实验期间．7组大鼠之间自来水摄取量的差异无统计学意义。氟

西汀与低剂昔缬草能够促使抑郁大鼠的糖水摄取量恢复性增加到正常大鼠水平。【结论】一定剂量的缬草能

够促使抑郁大鼠恢复正常的行为活动。
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Effects of Valerian on Weight and Behavior of Depressive Rats Induced

by Chronic Mild Stress

TANG Jiu-yu，ZENG Yuan—shan，CHEN Qiao—ge，QIN Ya—jing，CHEN Sui-jun，ZHONG Zhi-qiang

(Division of Neuroscienees，Department of Histology and Embryology，Zhongshan School of Medicine，SUN Yat—

sen University，Guangzhou 510080，China)

A№ct：【Objective】To explore the effects of Va／er／an on the weight and behavior of depressive rats induced
by chronic mild stress．【Methods】A total of 70 rats were divided randomly into low dose of Vder／an model group，
medium dose of Va／er／an model group，high dose of Va／er／an model group，positive control model group，negative

control model group，untreated model group，and normal control group．Each group had 1 0 rats．Each model group

of rats were induced into depressive disorder by chronic mild stress for 4 weeks．After that，except the untreated

model group，the other six groups were administrated respectively by low，medium，and high dose of Va／er／an，

fluoxetine，and sodium carboxymethycellulose for 3 weeks．The weight，tap water intake and 10 g／L sucrose intake

were weekly examined for seven groups of rats．【Results】After the intragastrie administration of low，medium，and

high dose of Va／er／an，and fluoxetine(a positive control drug)，the weight of depressive rats did not recover to that

of normal control group of rat．Tap water intake w蠲not statistically different between seven groups of rats during

the experimentation．However， 10 g／L sucrose intake in fluoxetine model group and low dose of Va／er／an model

group was increased and recovered to that of normal control group of rat．【Conclusion】A certain dose of Va／er／an

may make behavior of depressive rats to recover to normal status．
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抑郁症(depression)是一组以显著而持久的心

境障碍为主要表现的一种常见精神障碍，据世界

卫生组织估计，到2020年抑郁症成为仅次于缺血

性心脏病的第二大疾病[1．3|。缬草(Valerian)化学成
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分复杂，药理活性多样，具有镇静催眠、抗肿瘤、抗

菌、抗病毒、抗抑郁等活性。Oshima等⋯报道缬草

提取物能够缩短小鼠强迫游泳实验不动时间，显

示了缬草的抗抑郁活性。本实验旨在探讨缬草对

慢性应激导致的抑郁大鼠体质量和行为的影响，

为临床应用缬草防治抑郁症提供实验资料。

1材料与方法

1．1材料

1．1．1动物SD成年雄鼠80只，体质量180—200 g，

由广东省实验动物中心(粤监证字2006A015)提

供。

1-1．2 药物 阳性药物氟西汀购自美国礼来公

司，缬草由Holistal International LTD提供，氟西汀

和缬草溶液用5 g／L羧甲基纤维素钠配置而成。

1．2实验方法

1．2．1 动物分组及模型建立首先将80只大鼠

正常饲养1周(本实验称为0周)，在这段时间内，

大鼠群养(每笼3～5只)，且可以自由饮食和饮

用自来水．同时给予10 g／L糖水进行训练。动物

房温度控制在22℃±2℃．且保持12／12 h昼夜

节律。在0周结束时。对所有大鼠禁食禁水20 h，

然后测定其在1 h内对10 g／L糖水摄取量，从中

筛选|}f{糖水摄取量相近的大鼠70只，并将其分成

以下7组：①低剂量缬草模删组：②中剂蹙缬草模

型组；③高剂量缬荸模型组；④阴性对照模型组；

⑤阳性对照模型组；⑥未用药模型组；⑦正常对照

组。本试验采用慢性应激抑郁模型15l，具体方法

是：除正常对照组外．给予其余6组大鼠4周不可

预测的中等强度刺激，包括强迫游泳(8 min)、禁

水(20 h)、同笼饲养(16 h)、昼夜颠倒(12 h)、打湿

垫料(20 h)、450倾斜笼子(16 h)和放置异物(7 h)

等。每天随机安排上述1种以上刺激方式。

1．2．2给药 模型建立后。7组大鼠分别灌服不

同的药物。①正常对照组和阴性对照模型组大鼠

灌服5 g／L羧甲基纤维素钠：②阳性对照模型组

大鼠灌服氟西汀溶液(2．2 mg／kg)；③低剂量缬草

模型组大鼠灌服低剂量缬草溶液(100 mg／kg)；

④中剂量缬草模型组大鼠灌服中剂量缬草溶液

(200 mg／kg)；⑤高剂量缬革模型组大鼠灌服高

剂量缬草溶液(400 mg／kg)；以上药物的剂量均

是4 mL／d，分早晚两次灌服，每次2 mL。灌药周

期为3周。⑥未用药模型组不灌服任何药物，正

常饲养。

1．2．3体质量和行为学检测 本实验周期为8

周，每周对各只大鼠进行一次体质量、自来水摄取

量、10 g／L糖水摄取鼍的测量。具体方法是在禁食

禁水20 h后．同时给予大鼠自来水和10 g／L糖水

(需预先称自来水瓶和糖水瓶的重量)，1 h后，拿

去自来水瓶和糖水瓶并称其重量，前后两次称量

的差值分别为大鼠的自来水摄取量和10 g／L糖

水摄取量。体质量称量在检测自来水摄取量和

10 g／L糖水摄取量后进行。

1．2．4统计学分析采用SPSSl2．0统计软件。组

间各数据比较均用单冈素方差分析。结果用i蜘

表刁专。

2 结 果

2．1 制备模型期间7组大鼠体质量和行为学结果

表1显示。在实验的第3周和第4周，与正常

对照组大鼠相比，其余6组大鼠体质量增加的幅

度明显减小。表2显示7组大鼠在同一测定时间

内．两两之间比较各组大鼠的自来水摄取量差异

无统计学意义(P>0．05)。表3显示，在实验的第3

周和第4周，与相同测定时间的正常对照组大鼠

相比，其余6组大鼠的10 g／I．糖水摄取量明显减

少(P<0．05)。这些结果提示，应用慢性应激能够

成功制备抑郁症大鼠模型。

2．2灌服药物期间大鼠体质量和行为学结果

表4显示，与正常对照组大鼠比较，灌服低、

中和高剂量缬革以及阳性对照药氟西汀均不能明

显恢复抑郁大鼠的体质量，这提示缬荸和氟西汀

对改善抑郁大鼠的体质量状况没有明显作用。表

5显示7组大鼠在同一测定时间内，两两之间比

较各组大鼠的自来水摄取量差异无统计学意义

(P>0．05)。表6显示，在实验的第6周和第7周，

阳性对照模型组和低剂量缬草模型组大鼠的10

g／L糖水摄取量恢复性增加到正常水平。上述结

果提示．应用低剂量缬草能改善大鼠抑郁症状，具

有抗抑郁的作用。

3讨论

慢性应激抑郁模型是目前最为公认、应用最
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Low dose of Valerian model 10 260±9 291±7 309±9 320±81’ 325±12I)

Medium dose of Vder／an model 10 262±12 293±9 309±7 322±101) 327±11‘)

High dose of Va／er／an model 10 263±11 294．4-7 311±10 324±101) 326±91)

Negative control model 10 260±7 287±16 307±11 322±7‘’ 332±111’

Positive eontrol 10 262±10 292±9 31 1±10 322±9” 327±111’

Untreated model 10 261±8 293±5 312±9 322±9” 33I±91)

Normal control 10 262±10 293±l 1 316±8 331士8 343±14

Group
垦12塑竺!!!!!旦!堕!1

0 week l week 2 week 3 week 4 week

Compared with normal control group，by oneway ANOVA，P>0．05

表3 7组大鼠制备模型期间的1％糖水摄取量变化的比较

Table 3 Comparison of 10 g／L sucrose intake in seven groups of rats during the periods of establishing model (互±s，g)

1)Compared with normal control group，by oneway ANOVA，P<0．05

多、最经典的抑郁模型之一。它是通过模拟人们在

日常生活中所遇到的“困难”而建立起来的动物模

型。在给予动物3—4周的中等强度刺激后．动物

表现出兴趣丧失，糖水消耗量减少，这与临床上抑

郁症患者最常见的症状快感丧失有一定程度的相

似性。但是该模型也具有一些缺点，如造模耗时．

费力，尤其是结果不太稳定。因此，如何制备出稳

定的慢性应激抑郁模型一直是研究的焦点。在本

研究中。为了降低因为大鼠个体差异造成的实验

结果不稳定性．在给予大鼠慢性中等强度刺激之

前，正常饲养大鼠一段时间，让其适应环境。同时，

按照Angela等报道的方法，用摄取l％糖水来训

练大鼠|6]。在适应环境后．对所有大鼠禁食禁水一

段时间。然后测定其糖水摄取量，从中筛选出糖水

万方数据
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表4 7组大鼠灌服药物期间体质量的变化比较

Table 4 Comparison of the body weight in seven groups

of rats during the periods of administrating drugs

(孑±5，g)

I)Compared with normal control group，by oneway A^(J、A，P<0．05；

2)Compared with untreated model group，by oneway ANOVA，P<0．05；

3)Compared with negative control group，by oneway ANOVA。P<0．05

摄取量相近的大鼠参与本实验。在造模过程中，为

了降低大鼠对刺激的耐受．提高造模的有效性，本

文参考了Angela L引、Lini 7j、JanneiSJ和Ipek L9J等的造

模方法。并在此基础土二，不断地对模型的刺激进行

调整改进，最终确立了一套造模程序。例如，随机

使用各种刺激。同一种刺激在实验中不能连续雹

复使用3次或以上，这使得大鼠对刺激不可预知。

通过上述的造模方法。致使被造模的动物体质鼍

增加的幅度比正常大鼠的要明姥减小．其1％糖水

摄取量也明显降低。这些都表明本实验成功建立

了抑郁大鼠模型。

目前，大部分国外学者采取液体消耗实验巾的

糖水消耗量来判断抑郁模型是否成功。糖水摄取量

的变化可以反映动物对“奖励”的反应。患有抑郁症

表5 7组大鼠灌服药物期间的自来水摄取量的变化比较

Table 5 Comparison of the tap water intake in 7 groups

of rats during the periods of administrating drugs

(互±s，g)

Compared with norIIlal control group．by onewa)ANI)、A．P>0．05

的大鼠，其“情绪低落”，对奖励淡漠．其糖水摄取量

是明显减少的。本研究也发现．在造模的第3周和

第4周，制备模刊组大鼠的糖水摄取量是明显减少

的。这表明给予慢性应激能够使大鼠发生抑郁。

本文还观察到，一定剂量的缬草可以使抑郁

大鼠的糖水摄取量恢复性增加到正常大鼠的水

平，从而逆转r快感消失的症状。缬争是如何促使

抑郁大鼠恢复正常的行为活动?其机制日前还不

清楚。有研究发现，出现抑郁行为的动物和人，其

大脑海乌神经元是减少的一¨引。一砦研究表明，缬

草町以明显降低冈脑缺血引起的海马神经元死亡

数量，提示缬草有保护腩细胞的作用m，H1。我们另

一项实验也显示1}．应用缬草nT促使抑郁大鼠海

马神经元恢复性增加，并且达到正常大鼠水平。表

明缬草町以保护抑郁大鼠海马受损伤神经元．不

让它们死亡，从而稳定了海马结构。因此，本文认

表6 7组大鼠灌服药物期间的10 g／L糖水摄取量变化的比较

Table 6 Comparison of the 10 g／L sucrose intake in 7 groups of rats during the periods of administrating drugs(互船。g)

I)Compared with normal control group，by oneway ANOVA，P<0．05；2)Compared with untreated model group，by oneway

ANOVA，P<0．05；3)Compared with negative control group，by oneway ANOVA，P<O．05；4)Compared with positive control

group，by oneway ANOVA，P<0．05；5)Compared with low dose of Valerian group，by oneway ANOVA．P<0．05
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为，一定剂量的缬草促使抑郁大鼠恢复正常的行

为活动可能与抑郁大鼠海马神经元恢复性增加有

关，这一推测还有待于研究证实。本研究不清楚不

同剂量的缬草有小同作用的原因。推测与缬草含

有多种活性成分有关。据认为．天然植物药中某一

种成分在一定的剂鼍范嘲内可能对某一器官、组

织具有保护作用。但是另一剂量町能会产生相反

的效果．-引。
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