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缬草素抗焦虑活性研究

王延丽，石晋丽h，郭建友2，刘勇1，郑虎占1，赵保胜1

(1．北京中医药大学，北京 100029；2．中国科学院心理研究所心理健康重点实验室，北京 100101)

[摘要] 目的：研究缬草素的抗焦虑作用。方法：雄性sD大鼠60只，随机分为5组：缬草素高、中、低剂量组(剂量分别

为20，10，5 mg·kg。)、阳性药地西泮(diazepam，DzP)组和空白组，ig 10 d后采用国际通用的高架十字迷宫(elevated plu8

maze，EPM)焦虑动物模型，从行为学角度观察了缬草素的抗焦虑作用。结果：EPM行为学观察表明：与空白组相比，DZP和缬

草素中剂量组可明显提高大鼠在开臂时间百分率(14．07％，38．09％，37．42％，P<O．01)和次数百分率(16．98％，30．10％，

37．19％，P<0．05或P<0．01)。结论：缬草素有明显的抗焦虑作用。
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Anxiolytic ActiVity of Valeportiate
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[Abstract] objectiVe：To study anxiolytic activity of valepondate isoIated f如m the root of玩跆^nn口

豇抛m口nsf． Method：sixty Spmgue-Dawley rats were mndomly divided into 5 groups for daily intragastric

administration of d11Jgs： valeportriate high—dose (20 mg·kg一1)， valeportriate medium—dose (1 0 mg·kg。‘)，

valeportriate low—dose(5 mg·kg一。)， the positive d11Jg 91．0up and normal control group， treated ig fbr 10 days．

Adopting the intemational common—used anxiety animal model with the elevated plus—maze test(EPM)，we obsenred

the ef玷ct of anti—anxiety of valeportiate f而m the angle of behaVior．ResuIt：The results of EPM showed that DZP and

valeportriate medium—dose group obviously incI．eased the percentages of open a咖time (14．07％， 38．09％，

37．42％，P<0．01)and entry(16．98％，30．10％，37．19％，P<0．05 or P<0．01)comparing with control

group． Conclusion：Valeportriate has obvious anti—anxiety actiVity．

[Key words] anxiety disorders；valeportriate；elevated plus maze

蜘蛛香为败酱科缬草属植物蜘蛛香比如ri口，l口

豇fnm口n酊Jones的干燥根及根茎，又名马蹄香、老虎

七、印度缬草等，收载于2010年版《中国药典》(一

部)。具有理气止痛，消食止泻，祛风除湿，镇静安神

的功效，用于食积不化，腹泻痢疾，风湿痹痛，腰膝酸

软，失眠等⋯。缬草素类成分是其重要的活性成分。

本研究从蜘蛛香中提取分离得到缬草素，并对其进

行了抗焦虑作用研究。
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王延丽。等：缬草素抗焦虑活性研究

l 材料

1．1 药物与试剂 蜘蛛香药材购自云南师宗县，经

北京中医药大学石晋丽教授鉴定为败酱科植物蜘蛛

香‰如r泌no豇fam伽毹Jones的干燥根及根茎。缬草

素自制，并经高效液相色谱鉴定。临用时将缬草素

与生理盐水和聚氧乙烯脱水山梨醇单油酸酯(吐温

80)配成所需浓度的混溶液。同时，空白组用生理盐

水和吐温80作为对照。氯化钠注射液，山东金洋药

业有限公司，批号08050l。地西泮(DZP)，北京益民

药业有限公司，批号0806007。用生理盐水配成所

需浓度的溶液，给药容量10 mL·kg～，新鲜配制。

乙腈为色谱纯，美国Tedia公司。蒸馏水为色谱纯，

广州屈臣氏食品饮料有限公司。石油醚、乙酸乙酯、

无水乙醇、95％乙醇为分析纯，北京化工厂。

1．2动物SPF级sD雄性大鼠60只，体重150～

170 g，购自军事医学科学院实验动物中心，合格证

号scxK(军)2007旬04。大鼠饲养于中国科学院心

理研究所SPF动物房。光照节律12L：12D(7：oo一

19：00)，室温(22±2)℃，湿度50％左右，动物可

以自行摄取标准饲料和清洁饮用水。动物实验遵守

国际实验动物伦理学要求。

1．3 仪器 Agilentl 100型高效液相色谱仪(Agilent

Technologies)；大鼠高架十字迷宫(ENV．256 I一8 Med

Associates Inc)o

2 方法 ．

2．1缬草素的制备 蜘蛛香药材冷冻粉碎，过40

目筛，浸泡30 min后，用相当于药材8倍重量的

95％乙醇超声提取3次。超声提取液减压浓缩，浓

缩液以粗硅胶拌样，石油醚、乙酸乙酯进行抽提，收

集抽滤液，减压浓缩，浓缩液以细硅胶拌样，进行硅

胶柱层析，石油醚：乙酸乙酯按一定比例洗脱，反复

柱层析得缬草素。经高效液相色谱检测结果表明，

缬草素纯度为96％。色谱条件如下：Agilent c，。柱

(4．6mm×250mm，5“m)；流动相：乙腈一水(68：32)；

检测波长为256 nm；流速为0．95 mL·min～；柱温为

30℃。

2．2药效学研究

2．2．1 实验分组 大鼠每笼4只，将大鼠随机分为

缬草素高、中、低剂量组、DzP组和空白组共5组。

其中缬草素高、中、低组分别按20，10，5 mg·kg—d‘1

给予ig，DzP组给予l mg·kg“d．Iig，空白组ig等容

积的生理盐水。1次／d，连续10 d ig给药，于第10 d

中药组和盐水对照组末次ig 1 h后，地四泮组ig 0．5

h后，于8：00一14：00进行行为测试。

2．2．2高架十字迷宫(EPM)测试迷宫测试前将

每只大鼠放入45 cm×30 cm×15 cm塑料盒中，任

其自由探究5 min后迅速置于EPM的中央平台处，

使其头部正对其中1个开放臂，采用红外线技术记

录5 min内小鼠的活动情况。

2．2．3 行为学观测指标 ①进入开放臂次数

(open a丌Il entry，OE)：进或出入到任一开放臂的次

数，以大鼠身体进入70％分区为准；②进入开放臂

时间(open am time，OT)：进入开放臂的时间单位

(s)；③进入封闭臂次数(close a帆en时，CE)：进或

出入到任一封闭臂的次数，以大鼠身体进入70％分

区为准；④进入封闭臂时间(close aⅡIl time，cT)：进

入封闭臂的时间单位(s)；⑤开臂时间百分率：0T

(％)=OT／(oT+cT)×100％⑥开臂次数百分

率：OE(％)=OE／(OE+cE)×100％。

2．2．4统计学分析 用SAs 8．2软件进行数据分

析，计量资料用；±5表示，各给药组和空白对照组

间的比较用￡检验。P<O．05有统计学意义。

3 结果

3．1 缬草素对EPM模型大鼠开臂时间和次数的影

响给予缬草素10，20 mg·kg“剂鼍组能显著增加

大鼠在高架十字迷宫开臂内的停留时间。给予缬草

素10 mg·kg。1剂量组大鼠在高架十字迷宫开臂内的

进入次数比空白组明显增加，差异有显著性意义

(P<0．01)。见表l。

表l 缬草素对EPM模型大鼠进入开放臂时间和

进入开放臂次数的影响(i±s，n=12)

注：与空白对照组比较”P<O．05，”P<O．Ol(表2同)。

3．2 缬草素对EPM模型大鼠OT％和OE％的影

响与空白组相比，DzP组、缬草素中剂量组可以明

显增加0T％和OE％值(JP<0．05或P<O．01)；与

空白组相比，缬草素高剂量组可以明显的增加OT％

值(p<0．01)。OE+cE即总的入臂次数(total arIll
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entry)，标志着大鼠的运动能力(10comotor activity)。

与正常组比较，缬草素中剂量组大鼠运动能力有所

增加(P<O．05)；正常对照、DzP、缬草素低、高剂量

组之间比较无显著差异。结果表明：缬草素在剂量

为lO mg·kg“时，在此焦虑模型上有明显的抗焦虑

作用，但是给药组抗焦虑作用并不随着剂量的升高

而加强。见表2。

裹2缬草素对EPM模型大鼠总入臂次数。开臂时间百分率和

开臂次数百分率的影响(j±s．n=12)

注：总人臂次数为进入开放臂次数(OE)与进入封闭臂次数之和。

4讨论

在缬草素类生药中，蜘蛛香中缬草素类成分的

含量要远远大于其他常用的缬草类生药旧1。狄宏晔

等¨’研究蜘蛛香中总缬草素的提取纯化工艺，以缬

草素含量为指标，采用正交试验法筛选出最佳提取

工艺。缬草索类成分为环烯醚萜结构，稳定性较差，

陈玉娟等”1研究缬草素在不同溶媒中的稳定性，结

果得出缬草素单体可冷冻存放于氯仿溶液中，使其

保持相对稳定。缬草素还可能受湿度、温度及光照

的影响，故实验中样品处理及含量测定均须在低温、

黑暗、密闭的环境中进行，为缬草素单体提取、制剂、

贮存提供理论依据和技术支持。
’

动物研究发现，在Geler-Seifter冲突实验和高架
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十字迷宫试验中，缬草素类成分具有抗焦虑的作

用"1。初步研究报道，36个患有广泛性焦虑的医院

门诊病人，均符合《精神疾病诊断与统计手册》(第3

版的修订版)(DSM III—R)中的焦虑症诊断标准，缬

草素类组服药4周后，能明显的减低汉密尔顿焦虑

量表(HAMA)评分，减缓焦虑症的精神症状¨1。本

实验证明缬草素确实有明显的抗焦虑作用，与上述

报道相一致，具有良好的开发前景。

本实验得出缬草素在剂鼍为lO mg·kg“时，在

高架十字迷宫焦虑模型上有明显的抗焦虑作用，但

是给药组抗焦虑效应并不随着剂量的升高而加强，

没有表现一定的量效关系。而本实验中缬草素与安

定类地西泮的抗焦虑作用趋势一致，故实验结果提

示缬草素发挥抗焦虑作用机制可能与y一氨基丁酸能

神经通路有关，还需要进一步研究探讨。
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