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随着现代生活节奏日益加快，生存压力与日俱

增，抑郁症发病率逐年上升。2017 年 WHO 发布最

新报告，全球抑郁症患者目前约为 3.22 亿，患病率

为 4.4%，而我国抑郁症的患病率亦高达 4.2%［1］。抑

郁症以显著持久的心境低落为主要临床特征，严重

影响患者生活质量，部分患者甚至可出现自伤、自杀

行为；而且缓解后极易复发，不易根治，给个人、家庭

和社会均造成极大负担。抑郁症的病因尚不完全明

确，可能为应激与遗传、环境因素交互作用所致。

大量研究表明，心理应激事件与抑郁症密切相

关，经历严重创伤事件后抑郁症发生概率可高达

78%。若个体长期遭受强烈身心应激可持续激活交感

神经系统下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA轴），使肾上腺

皮质激素呈亢进状态，最终导致抑郁症发生［2-3］。我

们曾以大 / 小鼠强迫游泳实验和小鼠悬尾实验诱导

急性应激抑郁模型，并通过高浓度皮质酮损伤 PC12
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【摘要】 目的  研究补骨脂素的抗抑郁作用及机制。方法  采用大鼠强迫游泳、小鼠强迫游泳及

小鼠悬尾 3 种抑郁模型，将动物随机分为对照组、补骨脂素低剂量组、补骨脂素高剂量组、阿米替林组，

观察各组药物对大 / 小鼠强迫游泳不动时间和悬尾不动时间的影响；同时在细胞水平建立皮质酮损伤

PC12 细胞模型，观察补骨脂素的细胞保护作用。结果  在大 / 小鼠强迫游泳和小鼠悬尾实验中，补骨

脂素可显著缩短大 / 小鼠的强迫游泳不动时间和悬尾不动时间，与对照组比较差异均有统计学意义 

（P ＜ 0.05）；皮质酮损伤 PC12 细胞模型中，补骨脂素显著提高 PC12 细胞的存活率，拮抗皮质酮诱导的细

胞损伤作用。结论  补骨脂素具有抗抑郁效应，其机制可能与神经细胞保护作用相关。
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【Abstract】 Objective  To investigate the anti-depressant effects of psoralen and its mechanisms. 
Methods  The anti-depressant effects of psoralen were evaluated by the forced swimming tests in rats and mice 
and the tail suspension test in mice. The animals were randomly divided into four groups： control group， low 
dose psoralen group， high dose psoralen group and amitriptyline group. The effects of psoralen on immobility 
time were measured in the forced swimming test and tail suspension test in rats and mice. Likewise， PC12 cells 
injury was induced by corticosterone and the effects of psoralen on the cell viability were measured by MTT 
assay. Results  Psoralen significantly decreased the immobility time in the forced swimming tests and tail suspension 
test in rats and mice， which were significantly different compared with the control group （P ＜ 0.05）. In addition， 
psoralen could improve the survival rate of PC12 cells injuried by corticosterone. Conclusions  Psoralen has 
anti-depressant effects and its mechanisms may be involved in the protective effects of neural cells.
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神经细胞，进一步观察到中药淫羊藿苷对损伤的

PC12 细胞具有保护作用，并改善动物行为，发挥了

良好的抗抑郁效果［4］。近期有研究发现，中药补骨

脂素对 H2O2 诱导的 PC12 细胞损伤同样具有保护作

用［5］，因此，我们拟采用类似方法观察评估中药补

骨脂素的抗抑郁活性。

材料与方法

1. 材料与动物：（1）实验材料。补骨脂素购自

上海晶都生物技术有限公司（规格：HPLC ≥ 98%， 

20 mg/ 支；货 号：JD-16890），阿 米 替 林 为 湖 南 洞

庭药业股份有限公司产品（规格：25 mg/ 片；批号：

B130537），皮质酮购自 Sigma 公司（规格：1 g；货号：

C2775）。（2）实验动物。雄性SD大鼠，体重180～220 g，

40 只；雄性 C57 小鼠，体重 18～22 g，80 只。大 / 小

鼠均购自维通利华实验动物中心。

2. 方法：（1）大鼠强迫游泳实验。随机将 40 只

SD 大鼠分为 4 组（每组 10 只）：对照组；补骨脂素

10 mg/kg组；补骨脂素20 mg/kg组；阿米替林5 mg/kg

组。每只大鼠灌胃给药，对照组给予等体积生理盐

水，1 h 后，将大鼠放入圆柱形玻璃缸中（内径 20 cm，

高 40 cm，水深 24 cm，水温 28～29 ℃），计算大鼠

5 min 在水中的不动时间［6］。不动的判定标准为：大

鼠浮在水面，只限于作维持身体平衡并将头部露出

水面的微小动作。（2）小鼠强迫游泳实验。随机将

40只C57小鼠分为4组（每组10只）：对照组；补骨脂

素6 mg/kg组；补骨脂素12 mg/kg组；阿米替林5 mg/kg 

组。每只小鼠灌胃给药，对照组给予等体积生理盐

水，1 h 后，将小鼠放入圆柱形玻璃缸中（内径 10 cm，

高 20 cm，水深 10 cm，水温 25℃），计算小鼠 4 min

在水中的不动时间［7］。判定不动的标准：小鼠在水

中停止挣扎，或呈漂浮状态，仅有细小的肢体运动

以保持头部浮在水面。（3）小鼠悬尾实验。随机将 

40 只 C57 小鼠分为 4 组（每组 10 只）：对照组；补骨

脂素 6 mg/kg 组；补骨脂素 12 mg/kg 组；阿米替林 

5 mg/kg 组。每只小鼠灌胃给药，对照组给予等体积

生理盐水，1 h 后，将尾部距末端 2 cm 处固定倒悬于 

20 cm×25 cm×25 cm的箱内，小鼠头部距离箱底约

10 cm，悬挂6 min，计算后4 min内的不动时间［8］。判

定不动标准：小鼠在空中停止挣扎，身体呈垂直倒

悬状，静止不动。（4）皮质酮诱导 PC12 细胞损伤模

型。PC12 细胞悬液以 DMEM 培养液（含 10% 胎牛血

清，青霉素钠 200 U/ml，链霉素 100 μg/ml，pH=7.4）

稀释至 2×105 个细胞 /ml，96 孔培养板接种，每孔

100 μl，置于 37℃、5%CO2 孵箱孵育。细胞长满孔
底，弃去细胞液，加入含有0.2 μmol/L皮质酮的培养液，
孵育24 h，弃去培养液，每孔加入含0.5 g/L MTT 的无
血清 DMEM，孵育 4 h 弃去 DMEM，每孔加入 100 μl
二甲基亚砜（DMSO）。蓝色颗粒全部溶解时，以酶
标仪测定标本在 570 nm 波长处的吸光度（A）值，计
算细胞存活率［9］。计算方法为：细胞存活率（%）= 

（实验组 A 值 / 对照组 A 值）×100%。实验分组如下：
①对照组：弃去原细胞培养液，加入完全培养基；②皮
质酮组：弃去原细胞培养液，加入含 0.2 μmol/L 皮
质酮的完全培养基；③补骨脂素组：弃去原细胞培
养液，加入含 0.2 μmol/L 皮质酮的完全培养基，
同时分别加入终浓度为 1 μmol/L，10 μmol/L 和
100 μmol/L 的补骨脂素；④阿米替林组：弃去原细
胞培养液，加入含 0.2 μmol/L 皮质酮的完全培养基，
同时加入 10 μmol/L 阿米替林。

3. 统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件对数据进行
统计学分析，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标
准差（x±s）表示，两组间均数比较采用独立样本 t 检
验，各实验组均数与对照组均数比较采用方差分析
中的Dunnett-t检验，P＜0.05为差异有统计学意义。

结  果

1. 补骨脂素缩短大鼠游泳不动时间：见表 1。大

鼠强迫游泳实验结果显示，与对照组比较，5 mg/kg阿米
替林可显著缩短大鼠强迫游泳不动时间（P ＜ 0.01）；
而 10 mg/kg 及 20 mg/kg 两种剂量的补骨脂素同样可
以缩短大鼠强迫游泳不动时间，两剂量组与对照组
比较，差异均有统计学意义（P ＜ 0.01）。

2. 补骨脂素缩短小鼠游泳不动时间和悬尾不动
时间：见表 1。小鼠强迫游泳实验研究表明，与对照
组比较，5 mg/kg 阿米替林显著缩短小鼠强迫游泳不
动时间（P ＜ 0.01）；应用 6 mg/kg 低剂量补骨脂素未
能明显缩短小鼠强迫游泳不动时间，而 12 mg/kg 高
剂量补骨脂素可显著缩短小鼠强迫游泳不动时间 

（P ＜ 0.05）。

表1  补骨脂素对大、小鼠运动的影响（s，x±s）

组别
大鼠强迫游泳

不动时间

小鼠强迫游泳

不动时间

小鼠悬尾

不动时间

对照组 125±22 113±23 102±23

补骨脂素低剂量组 90±22a 95±22 82±19

补骨脂素高剂量组 82±21a 88±20b  74±18a

阿米替林组 70±17a 78±18a  56±17a

    注：与对照组比较，aP ＜ 0.01，bP ＜ 0.05；各组与对照组比较采

用 Dunnett-t 检验
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小鼠悬尾实验研究表明，与对照组比较，5 mg/kg 

阿米替林显著缩短小鼠倒悬后不动时间（P ＜ 0.01）；

应用 6 mg/kg 低剂量补骨脂素未能明显缩短小鼠悬

尾不动时间，而 12 mg/kg 高剂量补骨脂素可显著缩

短小鼠悬尾不动时间（P ＜ 0.01）。

3. 补骨脂素对PC12细胞的保护作用：见表2。结果

显示，皮质酮组 A570 较对照组显著减低（P ＜ 0.01）

而10 μmol/L和100 μmol/L补骨脂素组及10 μmol/L

阿米替林组A570较皮质酮组均显著增高（P＜0.05）。

表2  补骨脂素对皮质酮诱导的 PC12 细胞损伤的保护作用

组别 A570 存活率（%）

对照组 1.33±0.22 100.0

皮质酮组  0.84±0.21a 63.2

1 µmol/L 补骨脂素组 0.91±0.19 68.4

10 µmol/L 补骨脂素组 1.08±0.19b 81.2

100 µmol/L 补骨脂素组 1.19±0.21a 89.5

10 µmol/L 阿米替林组 1.22±0.20a 91.7

    注：与对照组比较，aP ＜ 0.01，bP ＜ 0.05；皮质酮组与对照组比

较采用独立样本 t 检验；各补骨脂素组与对照组比较采用 Dunnett-t
检验

讨  论

近年随着社会生活压力不断增加，抑郁症呈现

高发态势，目前其神经生物学发病机制尚未阐明，

认为与神经内分泌系统、单胺类神经递质系统、神

经营养因子和成年神经再生、神经免疫系统及表观

遗传修饰等多因素相关，可能在某些应激刺激诱发

下遗传与环境因素共同作用所致。因此，抑郁模型

主要包括应激模型、损伤模型、化学诱导模型及转

基因模型［10］。大 / 小鼠强迫游泳实验和小鼠悬尾实

验均为经典的应激模型，让大 / 小鼠接受无法控制

或逃避的厌恶性刺激，继而引发逃避行为欠缺及运

动活性降低的“无助”行为，“无助”同时可伴有食

欲减退、体重减轻及攻击性降低等，符合疾病临床

特征；应激刺激可导致单胺类神经递质系统发生显

著改变，诱发 5- 羟色胺（5-HT）及去甲肾上腺素（NE）

释放减少，多巴胺（DA）信号传导降低，符合疾病的

病理生理机制［11］。目前，大 / 小鼠强迫游泳实验和

小鼠悬尾实验广泛应用于抗抑郁药物的筛选评价。

本研究结果表明，与对照组相比补骨脂素可显

著缩短大 / 小鼠的强迫游泳不动时间和小数悬尾不

动时间，显示了与阳性对照阿米替林类似的抗抑郁

效应。

Xu 等［12］曾在小鼠强迫游泳实验中观察到补骨

脂素的抗抑郁效应，认为补骨脂素可显著逆转强迫

游泳所诱导的小鼠额叶皮质和海马 5-HT 及 5- 羟基

吲哚乙酸（5-HIAA）的含量变化；而且可降低强迫游

泳所促发的血清促肾上腺皮质激素释放因子（CRF）

和皮质酮浓度的升高，从而使HPA轴活性恢复正常。

研究发现，慢性皮质酮注射可诱导小鼠抑郁样

行为［13］，持续高浓度皮质酮可诱导淋巴细胞、皮层

及海马神经细胞损伤［14］。PC12 细胞是大鼠肾上腺

髓质嗜铬细胞瘤分化细胞株，具有神经内分泌细胞

的一般特征，广泛应用于神经生理和神经药理学研

究，故我们选用皮质酮诱导 PC12 细胞损伤，观察补

骨脂素的细胞保护作用。研究结果显示，一定浓度

的补骨脂素可使 PC12 细胞存活率显著提高，逆转皮

质酮诱导的细胞损伤，具有神经细胞保护作用。

补骨脂是豆科草本植物补骨脂Psoralea corylifolia 

L.的干燥成熟果实，结构多样，药理活性广泛，近年

研究发现补骨脂具有雌激素样、抗菌、抗炎、抗氧化、

抗肿瘤、免疫调节等多种活性，同时有研究显示补

骨脂中的呋喃香豆素类化合物（补骨脂素）可能具有

一定的抗抑郁活性［15］。应激信号沿中枢神经系统

到达下丘脑室旁核，促进其分泌促肾上腺皮质激素

释放激素（CRH），随后 CRH 引发垂体前叶释放促肾

上腺皮质激素（ACTH），后者诱发糖皮质激素（在人

体为皮质醇，啮齿类动物体内为皮质酮）分泌，进一

步激活交感神经系统 HPA 轴；持续的应激刺激导致

HPA 轴功能亢进，引发抑郁症。本研究通过强迫游

泳实验和悬尾实验给予大 / 小鼠应激刺激，出现上

述病理生理改变，而补骨脂素有效逆转了这一过程，

且对皮质酮诱导的细胞损伤具有显著保护作用，推

测其药理机制为拮抗 HPA 轴功能亢进，改善抑郁症

状；此外，研究表明补骨脂素尚可抑制单胺氧化酶

活性，减少脑内 5-HT 及 NE 降解，使神经细胞突触

间隙 5-HT 和 NE 浓度增加，发挥抗抑郁效应。

大量研究证实，补骨脂具有多重药理作用，药

用价值极高，但对于其抗抑郁效应及其机制的研究

尚需进一步深入，从而为抗抑郁中药研发提供相关

的理论指导。
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