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β-细辛醚对抑郁模型小鼠的快速抗抑郁作用 
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摘要：本文研究了 β-细辛醚快速抗抑郁作用，并对其不同给药方式的作用效果及潜在的生物学机制进行探讨。将 70 只昆明种雄

性小鼠随机分为模型组（n=60）、正常组（n=10），模型组给予慢性不可预见性刺激，正常组常规饲养；21 d 后，采用糖水偏好实验

选取 40 只造模成功小鼠，随机分成五组：β-细辛醚鼻腔组、β-细辛醚灌胃组、越鞠丸鼻腔组、越鞠丸灌胃组、模型对照组；正常组

中随机选取 8 只小鼠作为正常对照组。单次给药 30 min 后依次进行旷场实验，悬尾实验和强迫游泳实验；采用 Western blot 实验检测

给药后 45 min 小鼠海马区脑源性神经营养因子（BDNF）和酪氨酸激酶 B（TrkB）蛋白的表达变化。β-细辛醚用药组的旷场实验得分

高于模型对照组(p<0.05)；强迫游泳实验和悬尾实验中小鼠的静止时间更短(p<0.05)；与模型对照组比较，β-细辛醚用药组给药 45 min

后小鼠海马中的 BDNF 及其受体 TrkB 的表达均明显上调(p<0.05)。β细辛醚具有快速抗抑郁作用，且这种潜在的快速抗抑郁作用可能

与 BDNF 及其受体 TrkB 的激活相关。 
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Abstract: The potential rapid antidepressant effect of β-asarone was investigated in this work. The effect of different administration 

methods of β-asarone on rapid antidepressant action and their biological mechanism were further evaluated. The 70 male KM mice were 

randomly divided to model group (n=60) and normal group (n=10). The model group was given chronic unpredictable stimulation, while the 

normal group was fed normally. After twenty-one days of feed, sucrose preference test was conducted on the model group to select 40 mice, 

which were successfully depression modeled. These 40 mice randomly were divided into five groups: β-asarone nasal cavity administration, 

β-asarone intragastric administration, Yueju pill nasal cavity administration, Yueju pill intragastric administration and model control group. Eight 

mice in the normal group were selected as normal control group. After 30 min of a single drug administration, open field experiment, tail 

suspension experiment and forced swimming experiment were conducted. Western blot was used to detect the expression of brain derived 

neurotrophic factor (BDNF) and tyrosine kinase B (TrkB) in hippocampus of KM mice at 45 min post the single administration. The open-field 

test scores of the β-asarone group were higher than those of the model control group (p<0.05), forced swimming test and tail suspension test 

(p<0.05). Compared with the model control group, the expression of BDNF and TrkB in hippocampus of mice in the β-asarone group increased 

significantly after 45 minutes of administration (p<0.05). β-asarone exhibits a rapid antidepressant-like potential effect, and the potential rapid 

antidepressant effects might be associated with the up-regulation of BDNF and its receptor TrkB. 

Key words: β-asarone; rapid antidepressant; nasal delivery; brain derived neurotrophic factor (BDNF) 

 

抑郁症(Depression)是一种以显著而持久的心境

低落为主要特征的精神类疾病，其具有高发病率，高

致残率和高自杀率的特点，严重影响着全球数百万人 
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的身心健康，已成为世界关注的重大公共卫生问题。

据世界卫生组织预测，到 2030 年，抑郁症将上升为世

界疾病负担的首位（世卫组织报告 EB130/9.2011）[1]。

目前临床治疗抑郁症的主要方法是药物治疗，但只对

约一半的患者有效[2]。传统抗抑郁药需要至少 3~6 周

的连续治疗才能显效[3]
,大部分患者的依从性较低，往

往自行中断用药，治疗效果不佳，尤其不适用于高自
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杀风险患者[4]。有研究显示单次亚麻醉剂量的氯胺酮

能迅速（2 h 内）地改善抑郁症状[5]。但是长期使用后

往往会产生严重的毒副作用，如神经毒性以及成瘾性，

同时也容易复发[6]。与化学合成药物比较，中药及天

然药物毒副作用小，在治疗抑郁症方面具有独特的优

势。例如解郁名方越鞠丸，具有类似氯胺酮的快速与

持久性，且毒副作用较低[7]。 

近年来发现，某些植物挥发油化学成分具有快速

起效抗抑郁潜能[8]。石菖蒲具有开窍醒神，宁神益智

的作用，临床治疗抑郁症有良好的疗效[9]，其挥发油

主要化学成分 β-细辛醚能够明显上调大鼠海马 BDNF

的表达，有效改善抑郁模型大鼠的抑郁状态[10]。有研

究显示β-细辛醚微乳经鼻腔给药具有较好的脑靶向性
[11]。但 β-细辛醚经鼻腔给药，涉及起效时间方面的快

速抗抑郁研究尚未见报道。本研究拟将 β-细辛醚经鼻

腔脑靶向给药作用于抑郁模型小鼠，探究其是否具有

更高效、安全的快速抗抑郁作用，并初步探究其机制。 

1  材料与方法 

1.1  原料 

1.1.1  动物 

健康昆明种雄性小鼠 70 只，体质量 30~35 g，由

西南医科大学动物实验中心提供，动物生产许可证号：

SCXK 2013-24，动物使用许可证号：250114。 

1.1.2  药物 

β-细辛醚标准品购于成都埃法生物科技有限公司

（批号：AF7112004）；越鞠丸醇提物，于西南医科大

学附属医院门诊处购得栀子、香附、苍术、神曲、川

芎五种中药材，将药材粉碎，等量混合，然后在 95%

乙醇中浸泡 24 h，静置 2 h 后取上清液，重复 3 次，

将上清液过滤，再减压浓缩至无乙醇，保存在-80 ℃

冰箱中备用。 

1.1.3  试剂 

RIPA 裂解液（PP1901），中国 bioteke；蛋白酶抑

制剂混合物储存液（将一片蛋白酶抑制剂融入 1 mL 

RIPA 中，即是 10×储存液，分装冻存，用时稀释成终

浓度为 1×）美国 Roche；PMSF，（P0100-1 mL）中国

solarbio；BCA Reagent、Cu Reagent、蛋白上样缓冲液，

中国 beyotime；PVDF 膜(美国，millipore)；一抗：均

为兔抗小鼠，BDNF，TrkB，b-actin；二抗：ECL 发

光液，millipore。 

1.2  主要仪器设备 

1.2.1  仪器 

移液枪、旋转蒸发仪、摄像机、超声仪，宁波新

芝，JY92-IIDN；四维旋转混匀仪（BE-1100），海门

其林贝尔；脱色摇床，中国其林贝尔；蛋白电泳及转

膜系统，凝胶成像系统，bio-rad。 

1.3  试验方法 

1.3.1  模型制备与分组  

正常组正常饲养，模型组每天随机接受 2 种不同

的刺激，包括：禁食 24 h、鼠笼倾斜 45° 24 h、4 ℃冷

水游泳 3 min、45 ℃热烘 5 min、潮湿垫料 24 h、悬尾

5 min、束缚 10 min，应激性刺激连续进行 21 d，避免

隔日重复。采用糖水偏好实验选取 40 只建模成功小鼠

均分为 β-细辛醚鼻腔给药组(0.009 g/kg)、β-细辛醚灌

胃组（0.05 g/kg）、越鞠丸鼻腔给药组（0.042 g/kg）、

越鞠丸灌胃组（0.9325 g/kg）、模型对照组，选取 8 只

正常小鼠作为正常对照组。给药 30 min 后依次进行行

为学测试（旷场、悬尾、强迫游泳），（不同行为学测

试之间间隔 1 min）。给药 45 min 后将小鼠处死，提取

海马组织。鼻腔给药：用移液枪对小鼠进行鼻腔给药，

一只鼻孔 9 μL，每只小鼠共给药 18 μL。 

1.3.2  行为学测试 

1.3.2.1  糖水偏好实验 

小鼠单笼饲养，每笼放入两个瓶子，一瓶为 1%

的蔗糖溶液，另一瓶为纯水，24 h 后，取走两瓶并称

重，记录小鼠的总液体消耗，糖水消耗和纯水消耗。

糖水偏好指数计算公式：糖水偏好指数%=糖水消耗量

/(糖水消耗量+纯水消耗量)×100%。 

1.3.2.2  旷场实验 

旷场由白色不透明有机玻璃制成(72×72×30 cm)，

旷场底部均分为 64 等份。将小鼠放置于旷场中心，4

只爪子进入一格、2 只前爪抬起或放在玻璃壁上记录

为运动一次，大小鼠通用自发活动视频分析系统记录

4 min，记录后 3 min 内小鼠运动次数为旷场得分。 

1.3.2.3  悬尾实验 

用夹子夹住小鼠尾端，鼠尾与夹子间有海绵作衬

垫，将小鼠放入透明箱内，成倒挂状态，使其头部距

离箱底 15 cm。一段时间后小鼠出现间断性不动，呈

绝望状态。大小鼠通用悬尾视频分析系统记录 4 min，

记录后 3 min 内小鼠不动时间。 

1.3.2.4  强迫游泳实验 

将动物放置于白色不透明塑料水箱中（60 cm×40 

cm×30 cm），水箱中为（10±1）℃的水，水深 19 cm。

静止是指动物不挣扎，躯体漂浮不扭曲。大小鼠通用

强迫游泳视频分析系统记录 4 min，记录后 3 min 内小

鼠静止持续时间。 
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1.3.3  Western blot 

Western blot 检测 BDNF（脑源性神经营养因子）

及其特异性受体 TrkB（酪氨酸激酶 B）水平，将小鼠

断头处死，在冰盘上快速分离海马组织，在冷的 PBS

缓冲液里漂洗后放入冻存管里，保存于-80 ℃冰箱备

用。将组织剪碎，匀浆，裂解，提取小鼠海马蛋白，

用 BCA 法测定蛋白浓度。选择与 BDNF 和 TrkB 的分

子量相适应的 SDS PAGE 胶，电泳，转膜，然后将

PVDF 膜放入一抗封闭液（中国，Bioder）中，置于

脱色摇床缓慢震荡 1 h，然后分别加入相应抗体的抗体

盒中，于 4 ℃冰箱中孵育过夜。用缓冲液漂洗后，将

PVDF 膜分别放入加有羊抗兔二抗的抗体盒中，室温

孵育 1 h，ECL 显影。用凝胶成像系统分析 BDNF、

TrkB 及内参 b-actin 表达条带的灰度值。 

1.3.4  统计学方法 

实验结果以x±s 表示，采用 SPSS 21.0 统计分析

软件对多组间数据进行单因素方差分析，p<0.05 则认

为差异显著，有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  对行为学指标的影响 

各组小鼠行为学评分比较：旷场实验得分：正常

对照组(58.33±11.61)、模型对照组(35.33±13.65)、越鞠

丸灌胃组(54.50±15.33)、越鞠丸鼻腔给药组(52.00± 

16.89)、β-细辛醚灌胃组(51.67±12.23)、β-细辛醚鼻腔

给药组(58.17±10.82)；强迫游泳实验小鼠静止时间(s)：

正常对照组(28.50±11.52)、模型对照组(71.00±24.75)、

越鞠丸灌胃组 (30.17±18.72)、越鞠丸鼻腔给药组

(27.67±15.24)、β-细辛醚灌胃组(39.33±25.79)、β-细辛

醚鼻腔给药组(22.33±15.13)；悬尾实验小鼠静止时间

(s)：正常对照组(13.33±5.43)、模型对照组(54.38± 

27.34)、越鞠丸灌胃组(16.05± 10.24)、越鞠丸鼻腔给药

组(14.03±18.96)、β-细辛醚灌胃组(34.04±14.22)、β-细

辛醚鼻腔给药组(33.21±18.02)。模型对照组与正常对

照组比较，模型对照组旷场实验得分明显减少；β-细

辛醚鼻腔给药组、β-细辛醚灌胃组、越鞠丸鼻腔给药

组、越鞠丸灌胃组与模型对照组比较，旷场实验得分

明显增加。模型对照组与正常对照组比较，模型对照

组在强迫游泳实验和悬尾实验中小鼠静止时间明显延

长；β-细辛醚鼻腔给药组、β-细辛醚灌胃组、越鞠丸

鼻腔给药组、越鞠丸灌胃组与模型对照组比较，在强

迫游泳实验和悬尾实验中小鼠静止时间明显缩短;差

异均具有统计学意义(p<0.05)。正常对照组、β-细辛醚

鼻腔给药组、β-细辛醚灌胃组、越鞠丸鼻腔给药组、

越鞠丸灌胃组的行为学指标差异无显著性。见表 1。 

表 1 各组对行为学指标的影响 

Table 1 Effects of each group on behavioral indicators (x±s) 

组别 n 旷场实验得分 强迫游泳/s 悬尾实验/s 

正常对照组 8 58.33±11.61 28.50±11.52 13.33±5.43 

模型对照组 8 35.33±13.65 71.00±24.75 54.38±27.34 

越鞠丸灌胃 8 54.50±15.33 30.17±18.72 16.05±10.24 

越鞠丸鼻腔给药 8 52.00±16.89 27.67±15.24 14.03±18.96 

β细辛醚灌胃 8 51.67±12.23 39.33±25.79 34.04±14.22 

β细辛醚鼻腔给药 8 58.17±10.82 22.33±15.13 33.21±18.02 

注：与模型组比较p<0.05。下表同。 

2.2  对 BDNF 及 TrkB 的影响 

表 2 各治疗组对 BDNF及 TrkB灰度比值的影响 

Table 2 Effect of each treatment group on BDNF and TrkB 

gray scale ratio (x±s) 

组别 n BDNF TrkB 

正常对照组 8 0.84±0.02 0.72±0.04 

模型对照组 8 0.61±0.08 0.51±0.02 

越鞠丸灌胃 8 1.40±0.09 1.37±0.03 

越鞠丸鼻腔给药 8 1.16±0.03 1.19±0.04 

β-细辛醚灌胃 8 0.97±0.04 1.02±0.02 

β-细辛醚鼻腔给药 8 1.17±0.03 1.20±0.06 

各组小鼠海马区 BDNF 灰度比值比较：正常对照

组（0.84±0.02）、模型对照组（0.61±0.08）、越鞠丸灌

胃组（1.40±0.09）、越鞠丸鼻腔给药组（1.16±0.03）、

β-细辛醚灌胃组（0.97±0.04）、β-细辛醚鼻腔给药组

（1.17±0.03）；各组小鼠海马区 TrkB 灰度比值比较：

正常对照组（0.72±0.04）、模型对照组（0.51±0.02）、

越鞠丸灌胃组（1.37±0.03）、越鞠丸鼻腔给药组

（1.19±0.04）、β-细辛醚灌胃组（1.02±0.02）、β-细辛

醚鼻腔给药组（1.20±0.06）；模型对照组与正常对照

组比较，模型对照组 BDNF、TrkB 表达明显减少

（p<0.05）；β-细辛醚鼻腔给药组、β-细辛醚灌胃组、

越鞠丸鼻腔给药组、越鞠丸灌胃组与模型对照组比较，
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BDNF、TrkB 表达明显增加（p<0.05）；正常对照组、

β-细辛醚鼻腔给药组、β-细辛醚灌胃组、越鞠丸鼻腔

给药组、越鞠丸灌胃组的 BDNF、TrkB 表达无显著性

差异。见表 2，图 1。 

 

 
图 1 BDNF、TrkB及内参 b-actin表达条带的灰度值  

Fig.1 Gray values of expression bands of BDNF, TrkB and 

internal parameter b-actin 

注：与模型组比较p<0.05。 

抑郁症的发病机制至今尚未明确，传统的抗抑郁

药物起效慢[12]，氯胺酮为代表的快速抗抑郁化学药物

毒副作用多[13]，因此，开发新型、高效、低毒副作用

的抗抑郁药物已成为目前的研究热点。抑郁症在中医

为“郁证”，越鞠丸是治疗“郁证”的经典方剂，有资料

显示越鞠丸具有快速抗抑郁作用[14]，其醇提物和石油

醚均具有快速抗抑郁潜力[15]。中医认为，鼻为清窍，

其气上通于脑；解剖上鼻腔给药也存在着多条通路，

如嗅神经，血管，脑脊液等[16]。通过鼻腔给药的方式

不仅可以避免首过效应，而且能极大提高药物的生物

利用率[17]。有研究发现，某些植物挥发油具有抗抑郁

作用，其脂溶性高易于通过血脑屏障，挥发性强适合

鼻腔给药和吸入给药，具有快速起效抗抑郁潜能[8]。β-

细辛醚是石菖蒲挥发油的主要活性成分，在大脑中分

布广泛，极易通过血脑屏障，具有调节中枢神经系统

的作用[18]。 

本实验通过 21 d 慢性不可预见性刺激建立小鼠

抑郁模型[19]，运用糖水偏好实验筛选抑郁小鼠，经观

察，抑郁小鼠出现糖水消耗减少，自发运动减少等抑

郁表现，与临床抑郁症行为学特征相似，可作为探究

药物快速抗抑郁作用的理想模型。旷场实验（OFT）

可以评价小鼠自发活动[20]，β-细辛醚鼻腔给药组、β-

细辛醚灌胃组、越鞠丸鼻腔给药组、越鞠丸灌胃组与

模型对照组比较，旷场实验得分明显增加(p<0.05)。说

明β-细辛醚同越鞠丸能够明显改善抑郁小鼠的探索能

力。强迫游泳实验(FST)和悬尾实验(TST)是将动物置

于恶劣环境中，使其无法逃脱而产生间断性不动的绝

望状态，大多数抗抑郁药物均可逆转这种不动状态
[21]。β-细辛醚鼻腔给药组、β-细辛醚灌胃组、越鞠丸

鼻腔给药组、越鞠丸灌胃组与模型对照组比较，小鼠

不动时间明显缩短。说明 β-细辛醚同越鞠丸能够明显

改善小鼠的绝望状态。 

大量研究表明，脑源性神经营养因子（Brain 

derived neurotrophic factor，BDNF）在抑郁症的发病

中起着重要作用，其广泛分布在海马区域，与神经元

的再生和修复有着密切关系。BDNF 激活通路与抑郁

过程中的神经营养的可塑性和突触的可塑性有关[22]，

有研究发现BDNF上调可逆转啮齿动物应激模型和抑

郁症患者的突触可塑性丧失[23]，BDNF 可以通过包括

PKA-CREB 通路在内的多种信号通路诱导自身

mRNA 扩增[24]。有报道认为，快速抗抑郁作用是通过

迅速改善 BDNF、CREB 等神经的可塑性来实现的[25]，

而越鞠丸可以迅速增强 BDNF 的表达，其快速抗抑郁

与激活 PKA-CREB-BDNF 信号通路相关[26]。本实验

发现 β-细辛醚鼻腔给药组、β-细辛醚灌胃组与模型对

照组比较，给药 45 min 后小鼠海马组织 BDNF、TrkB

表达明显增加。认为 β-细辛醚可能是通过快速增加

BDNF 和 TrkB 的表达，激活神经元信号保护通路，

活化 CREB，促进 BDNF 的自分泌，继而增强神经的

可塑性[10]，这可能是其产生快速抗抑郁作用的重要原

因之一。 

目前植物挥发油抗抑郁研究主要局限在证明药

效方面，从快速起效抗抑郁角度尚未见报道，现有研

究工作多数采用灌胃和腹腔注射的给药方式。其中，β-

细辛醚经鼻腔给药，涉及起效时间方面的快速抗抑郁

研究尚未见报道。本项目拟将具有快速起效抗抑郁潜

能的挥发油化学成分β-细辛醚经鼻腔脑靶向给药作用

于抑郁模型小鼠，运用行为学测试，生化检测等方法，

探究其是否具有更快速、安全的抗抑郁作用，并初步

探究其机制，为研发新型快速，低毒抗抑郁药提高参

考。 

3  结论 

本实验中β-细辛醚鼻腔给药组和β-细辛醚灌胃组

的行为学测试和生化检测结果均无显著差异，但 β-细

辛醚鼻腔给药组的用药剂量远小于灌胃组。说明鼻腔
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给药方式可能更加高效和安全。鼻腔给药起效时间是

否快于灌胃给药，鼻腔给药的副作用是否更低，如何

提高鼻腔给药的载药量等还有待于进一步研究。 
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