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当归挥发油对小鼠抑郁行为的影响

谢云亮1*，张博2

（1.苏州高新区人民医院神经内科，江苏苏州  215129）（2.苏州高新区人民医院医联体办公室，江苏苏州  215129）

摘要：通过建立慢性轻度不可知应激刺激（CUMS）诱导的小鼠抑郁模型，研究当归挥发油对抑郁行为的影响及机

制。小鼠随机分为正常组、模型组、低、中、高剂量当归挥发油组（15、30、60 mg/kg）及盐酸氟西汀组（2.1 mg/kg）。

干预4周后发现，与模型组比较，当归挥发油各剂量组小鼠中央穿越次数、中央区活动时间及糖水偏好度升高（P<0.01），

悬尾不动时间下降（P<0.05，P<0.01），海马 CA1 区病理变化减轻，血清白细胞介素 -1β（IL-1β）、IL-6 及肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）含量降低（P<0.01），而 IL-10 含量增加（P<0.01）；除低剂量当归挥发油组小鼠脑组织多巴

胺（DA）含量及神经营养蛋白 -3（NT-3）表达无明显变化外（P>0.05），剩余各组小鼠 DA、去甲肾上腺素（NE）、

5- 羟色胺（5-HT）含量及神经生长因子（NGF）、NT-3、脑源性神经营养因子（BDNF）表达均升高（P<0.05，

P<0.01）。上述结果表明，当归挥发油具有改善 CUMS 诱导的小鼠抑郁行为作用，该作用与抑制神经炎症、上调单

胺类神经递质含量及促进神经营养因子表达有关。
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Abstract: To determine the effects and mechanism of Angelica sinensis volatile oil (ASVO) on depressive behavior, 

chronic unpredictable mild stress (CUMS)-induced depression mouse models were established. Mice were divided into 

normal, model, low-dose, medium-dose, and high-dose ASVO (15, 30, and 60 mg/kg, respectively), and fluoxetine 

hydrochloride (2.1 mg/kg) groups. After four weeks of intervention, the number of central zone crossing, central zone activity 

duration, and sucrose preference were increased (P<0.01) while the tail suspension time was reduced (P<0.05, P<0.01) in 

all ASVO groups compared with those in the model group. The pathological changes in the hippocampal CA1 region were 

alleviated, and the contents of serum interleukin-1β (IL-1β), IL-6, and tumor necrosis factor-α (TNF-α) decreased (P<0.01) 

while that of IL-10 increased (P<0.01). Despite no significant changes in the dopamine (DA) content and neurotrophin-3 

(NT-3) expression in the brain tissue of mice in the low-dose ASVO group (P>0.05), the contents of DA, norepinephrine 

(NE), and 5-hydroxytryptamine (5-HT) and the expression of nerve growth factor (NGF), NT-3, and brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) increased in the other groups (P<0.05, P<0.01). These results indicate that ASVO can 
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improve CUMS-induced depressive behavior in mice, which is related to the inhibition of neuroinflammation, upregulation of 

monoamine neurotransmitter contents, and promotion of neurotrophic factor expression.

Key words: Angelica sinensis volatile oil; depression; inflammation; monoamine neurotransmitters; neurotrophic 

factor

抑郁症是一种以长期心境低落、意志消沉为主

要特征的慢性情绪障碍疾病，思维迟缓、快感缺乏、

情绪低落、睡眠紊乱、食欲减退和认知功能降低是

其主要表现，严重者可出现悲观厌世及自杀念头，

对患者工作、学习及生活均可造成不利影响  [1] 。最

新的数据统计表明 [2] ，抑郁症患者人数在 10 年内增

加了 18.04%，全球目前有 4.4% 的人口为抑郁症患

者，患者总人数已超过 3 亿。抑郁症的治疗以选择

性单胺递质再摄取抑制剂、单胺氧化酶抑制剂及三

环类抗抑郁药等口服药物为主，但存在作用靶点单

一、治疗时间长、依赖性强、易复发、毒副作用大

等缺点，效果难以令人满意 [3] 。中药及食药两用资

源植物具有多成分、多靶点及低毒副作用等特点，

在抑郁症治疗方面的优势引起了人们越来越多的关

注 [4] 。近年来，有研究陆续指出 [5-7] ，黄精、人参及

牡蛎等食物均具备抗抑郁作用，可以有效改善神经

功能障碍。因此，从食药两用资源植物中寻找抗抑

郁活性成分具有重要意义。

当归是食药两用资源植物，又名秦归、云归、

干归等，为伞形科植物 Angelica sinensis (Oliv.) Diels
的干燥根，其主要活性成分包括挥发油、黄酮、氨

基酸、有机酸和多糖等，具有抑制炎症、止咳平

喘、提高免疫力、促进造血功能及保肝护肾等药理

作用 [8] 。研究发现 [9] ，当归多糖能够通过纠正小鼠

兴奋抑制功能紊乱及调节神经递质传导等机制，改

善小鼠抑郁行为。当归水提物同样可以通过提高海

马组织中神经营养因子和单胺类神经递质含量等机

制发挥抗抑郁作用 [10] 。以当归为君药的当归芍药散

对大鼠抑郁行为的改善作用，与调节脑内单胺类神

经 递 质 5- 羟 色 胺（5-Hydroxytryptamine，5-HT）、     
5- 羟吲哚乙酸及多巴胺（Dopamine，DA）等的表

达有关 [11] 。但目前为止，当归的主要活性成分当归

挥发油（Angelica sinensis Volatile Oil，ASVO）是

否同样具有抗抑郁作用及相关机制研究未见报道。

抑郁症的发病机制尚不清楚，目前多数学者认

为抑郁症的发生与进展涉及体内复杂的信号网络改

变，单一的机制很难解释疾病的成因，其中炎症反

应、单胺类神经递质及神经营养因子缺乏等假说备

受关注。研究发现 [12] ，抑郁症患者小胶质细胞激

活，外周和脑内炎症因子含量增加，表明了炎症与

抑郁症存在内在联系。单胺类神经递质假说认为一

种或多种单胺类神经递质水平的异常是抑郁发生的

重要机制，选择性单胺递质再摄取抑制剂等早期抗

抑郁药的开发均基于该假说，通过使单胺神经递质

含量升高而改善抑郁症状 [13] 。神经营养因子可以减

轻神经元损伤及促进神经元可塑性，进而使抑郁行

为得以缓解 [14] 。本研究通过慢性轻度不可知应激刺

激（Chronic Unknown Mild Stress，CUMS）法建立

小鼠抑郁模型，经过不同剂量的当归挥发油干预后，

评价抑郁行为及海马组织病理变化，并通过对炎症

反应、单胺类神经递质及神经营养因子等指标的检

测，初步阐明当归挥发油改善小鼠抑郁行的潜在机

制，旨为当归挥发油作为抗抑郁功能食品或药品的

开发奠定基础。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　受试物制备

当归挥发油（总挥发油含量 80 wt%，其中藁本

内酯含量 60 wt%，丁烯基酰内酯、香荆芥酚、癸二酸、

茴香酸、菖蒲二烯含量为 20 wt%），为南京草本源生

物科技有限公司产品，批号 2021120415。准确称重

当归挥发油 7.20 g，按照吐温 -80: 当归挥发油 =1:2 
的比例混合，进行 30 min 超声后，加蒸馏水至 

1 200 mL，制备成含当归挥发油 6 mg/mL 的储存液。

使用时分别加适量蒸馏水配制成含当归挥发油 1.5、
3.0、6.0 mg/mL 的使用液。

1.1.2　主要试剂

盐酸氟西汀分散片（批号 20210512），每片 20 mg，
礼来苏州制药有限公司；尼氏检测试剂盒（批号

SBJ-0491），南京森贝伽生物科技有限公司；白细胞

介素 -1β（Interleukin-1β，IL-1β，批号 H002-1-2）、
IL-6（批号 H007-1-2）、IL-10（批号 H009-1-2）及
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肿瘤坏死因子 -α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α，
批号 H052-1-2）含量检测试剂盒，南京建成生物

工程研究所；DA（批号 PHR1090）、去甲肾上腺素

（Norepinephrine，NE，批号 Y0000686）及 5-HT（批

号 A1824）标准品，美国 Sigma-Aldrich 公司；兔

抗小鼠多克隆抗体如神经生长因子（Nerve Growth 
Factor，NGF，批号 ab6199）、神经营养蛋白 -3
（Neurotrophin-3，NT-3，批号 ab16640）、脑源性

神经营养因子（Brain-Derived Neurotrophic Factor，
BDNF， 批 号 ab226843）、 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢

酶（Glyceraldehyde-3-Phosphate Dehydrogenase，
GAPDH，批号 ab9485）及羊抗兔 IgG 二抗（批号

ab6721），美国 Abcam 公司。

1.1.3　主要仪器

JA2003 型 电 子 天 平， 德 国 Sartorius 公 司；

Noldus Etho Vision XT9 型信号采集与处理系统，荷

兰 Noldus 公司；RM2005 切片机，德国 Leica 公司；

DP72 型显微镜，日本 Olympus 公司；M200 型多功

能酶标仪，奥地利 Tecan 公司；1100LC 型高效液相

色谱仪，日本 Agilent 公司；DYY-600 型电泳及转印

设备，北京东方瑞利科技有限公司；Gel Doc EZ 型

凝胶成像系统，美国 Bio-Rad 公司。

1.1.4　实验动物

SPF 级 ICR 小鼠，雄性，体质量为（20±2）g，
购于斯贝福（苏州）生物技术有限公司，合格证号

SCXK（苏）2022-0006。小鼠饲养于苏州大学实

验动物中心 SYXK（苏）2022-0043，饲养的环境

温度为（24±1）℃、湿度为 40%~50%，自由摄

食及进水，适应环境 1 周后用于实验。本研究经我

院伦理委员会批准，相关操作符合 3R 原则，审批

号 2023-007。

1.2　方法

1.2.1　分组、模型建立及干预

将适应环境 1 周的 ICR 小鼠随机分为正常组、

模型组、低、中、高剂量当归挥发油组（15、30、
60 mg/kg）及盐酸氟西汀组（2.1 mg/kg），每组 10
只。通过 CUMS 法复制小鼠抑郁模型 [15] 。正常组小

鼠常规环境饲养，按时给予水、食；其余各组小鼠

接受随机循环进行的 7 种慢性轻度不可知应激刺激

（昼夜颠倒 24 h，3 mA 电击足部 1 次，8 ℃冷水游

泳 5 min，禁食 24 h，禁水 24 h，夹尾 5 min，悬尾

5 min），其中禁水、禁食不可连续进行。每天进行

1 种刺激，7 种刺激轮流进行，每周以不同的顺序循

环 1 次，共计 6 周。从第 3 周开始灌胃干预，当归

挥发油的剂量参考文献 [16] ，盐酸氟西汀的剂量参考

文献 [17] ，灌胃体积为 10 mL/kg，正常组及模型组用

蒸馏水灌胃。实验期间观察小鼠精神状态、毛色光

滑度及饮水量、饮食量，并每周记录各组小鼠体质量。

1.2.2　行为学实验

1.2.2.1　开放旷场试验

自制敞箱，长、宽各 100 cm，高 40 cm，其内

漆为黑色。将小鼠放入旷场中央适应 2 min 后，拍

摄记录连续 5 min 内的中央穿越次数及中央区活动

时间。

1.2.2.2　悬尾试验

将小鼠尾尖用胶带固定在挂钩上，头朝下距地

面约 25 cm，悬挂 6 min，记录后 5 min 内小鼠静止

不动、放弃挣扎的时间。

1.2.2.3　糖水偏好试验

糖水偏好试验前，小鼠需禁水、禁食 24 h。每

个鼠笼放置 1 瓶蒸馏水及 1 瓶 1% 蔗糖水，且需要

0.5 h 更换位置 1 次。自由摄水 12 h，分别测定蒸馏

水和蔗糖水的消耗量。

B = 
D

D+E  ×100%                                               （1）

式中：

B——糖水偏好度，% ；

D——蔗糖水消耗量；

E——蒸馏水消耗量。

1.2.3　取材

行为学实验完成后，通过摘眼球法取血，分离

血清；采用颈椎脱臼法将小鼠处死后，断头取脑。

1.2.4 　海马CA1区病理变化观察

小鼠海马组织石蜡切片脱蜡后，用甲苯胺蓝染

色，依次经水洗、冰醋酸分化及终止反应，用烘箱

将切片烘干；在二甲苯中透明，通过中性树胶进行

封片，拍照后进行观察。

1.2.5　血清炎症因子IL-1β、IL-6、IL-10及TNF-α
含量检测

通过酶联免疫吸附法检测各组小鼠血清炎症因

子 IL-1β、IL-6、IL-10 及 TNF-α 含量，操作步骤严
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格遵循试剂盒操作指南。

1.2.6　脑组织神经递质DA、NE和5-HT含量检测

分离海马组织，称重后加入适量组织裂解

液，冰浴超声破碎后，离心（4 ℃，15 000 r/min， 
30 min），分离上清液，即为海马组织匀浆液。用 

0.22 μm 滤器过滤，取 20 μL 滤液按照李明 [18] 的操

作步骤通过高效液相电化学法检测脑组织神经递质

DA、NE 和 5-HT 含量。

1.2.7　脑组织神经营养因子NGF、NT-3和BDNF表
达检测

采用蛋白免疫印迹法检测各组小鼠脑组织神经营

养因子 NGF、NT-3 和 BDNF 表达 [19] 。取“1.7”中的

海马组织匀浆液，通过二喹啉甲酸法测总蛋白浓度，

各组等蛋白量上样，行 SDS-PAGE 电泳、半干法转膜

及封闭（5 wt% 脱脂奶粉），加入稀释至合适比例的

NGF、NT-3、BDNF 及 GAPDH 抗体（1:2 500），于

4 ℃环境下孵育过夜。TBST 溶液洗涤 3 次，加入

IgG 二抗（1:5 000），于常温环境下孵育 1 h。TBST
溶液再次洗涤 3 次，显影剂显色，曝光和成像后分

析各条带灰度值。

1.2.8　统计学处理

所得数据均用 𝑥̅±s 表示，通过 SPSS 22.0 统计

学软件进行处理。两组间数据比较采用 LSD 检验，

多组间数据比较采用单因素方差分析，P＜0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果与讨论

2.1　当归挥发油对各组小鼠一般状态及体质
量的影响

正常组小鼠食欲正常，毛发光泽，精神状态良

好；模型组小鼠食欲减退，毛色黯淡且杂乱，精神

状态较差，常处于不动蜷缩状态；低、中、高剂量

当归挥发油组及盐酸氟西汀组小鼠食欲减退现象缓

解，毛发较光泽，精神状态好转。当归挥发油对各

组小鼠体质量的影响，如图 1 所示。造模之前，各

组小鼠体质量无明显差异（P＞0.05）；造模之后，

正常组小鼠体质量稳步快速增加，模型组小鼠体

质量增加缓慢，从造模第 1 周开始就低于正常组 

（P＜0.05，P＜0.01）；各干预组小鼠体质量增长趋

势快于模型组，与模型组比较，低（第 6 周）、中 

（第 5、6 周）、高（第 5、6 周）剂量当归挥发油组

及盐酸氟西汀组（第 4、5、6 周）小鼠体重明显增

加（P＜0.05，P＜0.01）。

图 1  当归挥发油对各组小鼠体质量的影响

Fig.1 Effects of ASVO on body weight of mice in each group 

(x±s, n=10)

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 低剂量当归挥发油组；D. 中

剂量当归挥发油组；E. 高剂量当归挥发油组；F. 盐酸氟西汀

组。与正常组比较，*P＜0.05，**P＜0.01 ；与模型组比较，
#P＜0.05，##P＜0.01。图 4 同。

2.2　当归挥发油对各组小鼠探索行为的影响

图 2  各组大鼠运动轨迹图

Fig.2 Movement tracks of mice in each group

注：（a）正常组；（b）模型组；（c）低剂量当归挥发油

组；（d）中剂量当归挥发油组；（e）高剂量当归挥发油组；（f）

盐酸氟西汀组。图 3 同。

开放旷场试验常用于评估小鼠的探索行为和自

主活动能力，在新异环境中小鼠自发活动能力减少、

探索行为降低，提示存在较严重的抑郁倾向 [20] 。研

究证实 [21] ，CUMS 诱导的抑郁模型小鼠会逐渐丧失

对外界的兴趣，即探索能力明显下降，且随着应激

时间的延长有逐渐加重趋势，同时当环境压力超过

其承受能力时自主活动能力也会减弱。本研究发现，

与正常组比较，模型组小鼠中央穿越次数和中央区

活动时间显著下降（P＜0.01），提示其探索行为和

自主活动能力减弱，抑郁行为较严重；与模型组比较，

低、中、高剂量当归挥发油组及盐酸氟西汀组小鼠中
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央穿越次数和中央区活动时间显著升高（P＜0.01），
提示其探索行为和自主活动能力增强，抑郁行为有

所缓解，结果见表 1 及图 2。

2.3　当归挥发油对各组小鼠悬尾不动时间及
糖水偏好的影响

悬尾试验常用于评价小鼠的行为绝望状态，悬

尾不动时间越久，说明其越绝望 [22] 。快感缺乏为

抑郁症的主要表现，糖水偏好度试验是有效反映小

鼠快感缺乏的经典实验，糖水偏好度下降意味着对

甜食快感及奖赏兴趣的缺乏，提示抑郁症状的发

生 [23] 。悬尾试验与糖水偏好试验结果发现，模型组

小鼠悬尾不动时间较正常组明显增加（P＜0.01），
而糖水偏好度显著下降（P＜0.01）；低、中、高剂

量当归挥发油组及盐酸氟西汀组小鼠悬尾不动时间

较模型组明显下降（P＜0.05，P＜0.01），而糖水偏

好度显著增加（P＜0.01），结果见表 2。以上结果

表明，当归挥发油可降低小鼠悬尾不动时间，增加

糖水偏好度，从而改善抑郁行为。

2.4　当归挥发油对各组小鼠海马CA1区病理
变化的影响

海马 CA1 区是参与情绪信息处理和记忆的关键

脑区，容易损伤且对应激反应敏感，在抑郁症的发

病机制中海马 CA1 区是最受关注的脑区 [24] 。大量

基础和临床工作均证实 [25] ，慢性应激抑郁模型动物

及抑郁症患者海马 CA1 区最易受到损伤，主要体现

在神经元凋亡、再生减少和萎缩。本研究通过尼氏

染色结果发现，正常组小鼠 CA1 区神经元分布均

匀、排列整齐紧密，尼氏体数量多且大；模型组小

鼠 CA1 区神经元密度降低，排列散乱稀疏，尼氏体

数量减少且变小；与模型组比较，低、中、高剂量

当归挥发油组及盐酸氟西汀组小鼠 CA1 区神经元密

度增加，排列较整齐、紧密，尼氏体数量有所升高，

其中以高剂量当归挥发油组及盐酸氟西汀组改善最

为显著（见图 3），提示当归挥发油对小鼠海马神经

元的损伤具有一定的修复作用。

图 3  当归挥发油对各组小鼠海马 CA1 区病理变化的影响

（尼氏染色，200×）

Fig.3 Effects of ASVO on pathological changes in ippocampal 

CA1 region of mice in each group (Nissl’s staining, 200×)

表 2  当归挥发油对各组小鼠悬尾不动时间及糖水偏好的影响

Table 2 Effects of ASVO on tail suspension time and sugar water preference of mice in each group (x±s, n=10)

分组 剂量��/ (mg/kg) 悬尾不动时间 /s 糖水偏好度 /%

正常组 — 75.14±8.42 62.34±6.07

模型组 — 129.45±14.93** 41.71±5.35**

低剂量当归挥发油组 15 113.26±16.57# 50.86±6.58##

中剂量当归挥发油组 30 106.21±12.88## 51.20±7.42##

高剂量当归挥发油组 60 80.48±10.60## 56.67±5.17##

盐酸氟西汀组 2.1 82.09±11.53## 57.83±6.20##

表 1  当归挥发油对各组小鼠中央穿越次数和中央区活动时间的影响

Table 1 Effects of ASVO on central crossing times and central region activity time of mice in each group (x±s, n=10)

分组 剂量 / (mg/kg） 中央穿越次数 / 次 中央区活动时间 /s

正常组 — 10.40±0.22 25.96±4.82

模型组 — 0.90±0.10** 3.23±0.47*

低剂量当归挥发油组 15 4.20±0.54## 16.39±2.14##

中剂量当归挥发油组 30 4.70±0.61## 18.66±2.21##

高剂量当归挥发油组 60 5.50±0.58## 21.27±3.83##

盐酸氟西汀组 2.1 6.40±0.96## 22.35±2.62##

注：与正常组比较，
*P ＜0.05，**P ＜0.01 ；与模型组比较，

#P ＜0.05，##P ＜0.01。下表同。现
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表 3  当归挥发油对各组小鼠血清炎症因子IL-1β、IL-6、IL-10及TNF-α含量的影响

Table 3 Effects of ASVO on serum inflammatory factor contents of IL-1β, IL-6, IL-10 and TNF-α of mice in each group (x±s, n=10)

分组 剂量 /(mg/kg) IL-1β/(ng/L) IL-6/(ng/L) IL-10/(ng/L) TNF-α/(ng/L)

正常组 — 58.80±6.87 80.46±9.64 179.42±20.03 67.04±7.44

模型组 — 106.47±11.75** 294.34±34.31** 76.81±8.19** 149.33±16.82**

低剂量当归挥发油组 15 84.51±10.80## 227.69±25.36## 105.19±11.58## 118.69±13.93##

中剂量当归挥发油组 30 68.37±7.04## 189.27±21.70## 127.86±14.81## 104.51±12.55##

高剂量当归挥发油组 60 61.28±8.32## 156.73±18.46## 140.17±15.53## 86.48±8.23##

盐酸氟西汀组 2.1 53.02±6.58## 152.30±14.73## 164.92±18.65## 72.37±9.12##

表 4  当归挥发油对各组小鼠脑组织DA、NE和5-HT含量的影响

Table 4 Effects of ASVO on contents of DA, NE and 5-HT in brain tissue of mice in each group (x±s, n=5)

分组 剂量 /(mg/kg) DA/(ng/mL) NE/(ng/mL) 5-HT/(ng/mL)

正常组 — 38.85±5.41 71.87±9.05 2.56±0.42

模型组 — 17.24±2.76** 27.22±4.28** 1.09±0.21**

低剂量当归挥发油组 15 19.10±2.35 34.25±3.61# 1.35±0.13##

中剂量当归挥发油组 30 24.81±3.79## 42.03±5.23## 1.43±0.22##

高剂量当归挥发油组 60 26.47±4.82## 49.62±8.35## 1.77±0.34##

盐酸氟西汀组 2.1 30.33±4.93## 70.85±8.48## 2.16±0.37##

2.5　当归挥发油对各组小鼠血清炎症因子IL-1β、
IL-6、IL-10及TNF-α含量的影响

抑郁症发病涉及多种机制，其中炎症反应对抑

郁症有重要影响，IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎因子

及 IL-10 等抗炎因子均参与了抑郁症的病理生理进

程，抑郁严重程度与促炎因子水平呈正相关 [26] 。临

床研究也发现 [27] ，抑郁症患者改善症状的同时，外

周血 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎因子的高表达水平

也随之下降。在大鼠缺血再灌注致心肌损伤模型中，

当归挥发油能减少 IL-1β、IL-6、TNF-α 等促炎因

子表达，抑制炎症反应，最终发挥保护心肌损伤作

用 [28] 。在脂多糖诱导的大鼠急性炎症模型中，当归

挥发油也可以通过抑制促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β
和 IL-6 的分泌，促进抗炎细胞因子 IL-10 的产生，

发挥抗炎作用 [29] 。在本研究中，同样发现了当归

挥发油具有抑制抑郁小鼠炎症反应的作用，结果如 

表 3 所示。与正常组比较，模型组小鼠血清炎症因

子 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 含量明显增加，而 IL-10
含量明显降低，差异具有统计学意义（P＜0.01）；
与模型组比较，低、中、高剂量当归挥发油组及

盐酸氟西汀组小鼠血清炎症因子 IL-1β、IL-6 及

TNF-α 含量明显降低，而 IL-10 含量明显增加，差

异具有统计学意义（P＜0.01），表明当归挥发油可

以通过抑制炎症反应，进而缓解抑郁行为。

2.6　当归挥发油对各组小鼠脑组织DA、NE
和5-HT含量的影响

脑内单胺类神经递质 DA、NE 和 5-HT 浓度的

降低是抑郁症发病的经典学说之一，因而可以通过

增加脑内单胺类神经递质的含量达到治疗目的 [30] 。

研究证实 [31] ，益生菌可以有效改善 CUMS 诱导的小

鼠抑郁症和焦虑症行为，其机制与改变肠道菌群组

成及增加单胺类神经递质 DA、NE 和 5-HT 含量有

关。本研究通过高效液相电化学法检测了当归挥发

油对各组小鼠脑组织 DA、NE 和 5-HT 含量的影响，

结果如表 4 所示。与正常组比较，模型组小鼠脑组

织 DA、NE 和 5-HT 含量均显著下降（P＜0.01）；
与模型组比较，除低剂量当归挥发油组小鼠脑组织

DA 含量无明显变化外（P＞0.05），剩余各组小鼠

脑组织 DA、NE 和 5-HT 含量均明显升高（P＜0.05，
P＜0.01），提示当归挥发油也可以通过增加单胺类

神经递质表达发挥抗抑郁作用。当归中的多种活性

成分如有机酸类、苯酞类及多炔类等均可以通过调

节单胺类神经递质的表达，改善抑郁行为 [32] 。当归

多糖对慢性应激小鼠抑郁行为的改善作用，与升高 γ-
氨基丁酸 / 血糖比率、增加 DA 含量及促进 5-HT 合

成等有关 [9] 。Zhang 等 [33] 发现，当归挥发油可以促

进单胺类神经递质 5-HT 的表达。上述研究结果进

一步证实了增加单胺类神经递质表达是当归挥发油
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发挥抗抑郁作用的重要机制。

2.7　当归挥发油对各组小鼠脑组织NGF、
NT-3和BDNF表达的影响

图 4  当归挥发油对各组小鼠脑组织 NGF、NT-3 和 BDNF

表达的影响

Fig.4 Effects of ASVO on expressions of NGF, NT-3 and 

BDNF in brain tissue of mice in each group (x±s, n=5)

神经营养因子家族具有调控神经传递、突触可

塑性、轴突生长及神经元存活等作用，在神经营养

因子缺乏假说中，神经营养因子表达下降是诱导抑

郁症发生的主要原因之一 [34] 。NGF、NT-3 和 BDNF
是神经营养因子家族的核心成员，不仅对于维持海

马功能具有重要的价值，也对抑郁症的情绪、行为

有明显的缓解作用 [35] 。傅增辉等 [36] 研究发现，NGF、
NT-3 和 BDNF 含量下降及功能损失能够改变海马神

经元形态及功能，促进抑郁症的发生和进展，因而

使相关神经营养因子的含量升高可有效缓解抑郁行

为。当归水提物对 CUMS 诱导的大鼠抑郁症的影响

与增加脑组织 BDNF 蛋白表达有关 [10] 。Xin 等 [37] 研

究发现，当归中的有效成分藳本内酯能够通过增加

BDNF 等神经营养因子的表达，提升海马组织神经

再生能力，进而改善大鼠认知衰退症状。本研究进

一步探讨了当归中的挥发油成分对各组小鼠脑组织

NGF、NT-3 和 BDNF 表达的影响，结果如图 4 所示。

与正常组比较，模型组小鼠脑组织 NGF、NT-3 和

BDNF 表达均明显降低（P＜0.01）；与模型组比较，

低、中、高剂量当归挥发油组及盐酸氟西汀组小鼠

脑组织 NGF、BDNF 表达和中、高剂量当归挥发油

组及盐酸氟西汀组NT-3表达均明显增加（P＜0.01）。
上述结果表明，当归挥发油的抗抑郁作用与增加神

经营养因子表达有关。

3　结论

本研究通过 CUMS 法复制小鼠抑郁模型，采用

开放旷场试验、悬尾试验与糖水偏好试验等从不同

角度开展行为学评价，结果发现，模型组小鼠精神

状态较差，体重增长缓慢，探索行为和自主活动能

力减弱，悬尾不动时间增加且糖水偏好度下降，存

在明显的抑郁行为，提示小鼠抑郁模型成功建立。

当归挥发油各剂量组小鼠精神状态较好，体重增长

明显，探索行为和自主活动能力增强，悬尾不动时

间下降且糖水偏好度增加，抑郁行为得到明显改善，

表明当归挥发油具有一定的抗抑郁作用。进一步的

机制研究发现，当归挥发油可以降低 CUMS 小鼠血

清 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 含量，增加血清 IL-10 含

量及脑组织 DA、NE、5-HT 含量和 NGF、NT-3、
BDNF 表达，表明当归挥发油的抗抑郁作用与抑制

神经炎症、上调单胺类神经递质含量及促进神经营

养因子表达有关。本研究的相关结果，将为把当归

挥发油开发成抗抑郁功能食品或药品奠定实验基

础。此外，鉴于下丘脑-垂体-肾上腺（Hypothalamic 
Pituitary Adrenal，HPA）轴是脑内重要的神经内分
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泌反馈调节轴，其在抑郁症的发生及进展中扮演着

重要角色，本团队的下一步研究方向主要是探讨当

归挥发油改善抑郁行为作用与 HPA 轴的相关性，以

期进一步为抗抑郁功能食品或药品的研发提供新的

思路和方法。
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