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Abstract 

Object: To explore the possible mechanism and analyze the effect of ZTTLT decoction in improving 
the PSD-like symptom. The PSD model was established by time dependent sensitivity stress (TDS) 
in rats. Behavioral tests were performed as described, including the locomotor activity test, the 
shuttle box test, the tail suspension test (TST) and the force swimming test (FST). Moreover, the 
monoamino transmitters including 5-HT, NE, DA and their metabolites of 5-HIAA, DOPAC in dif-
ferent regions of brain, and the MAO-A and MAO-B levels were detected to analyze the effects of 
ZTTLT decoction. Radioimmunoassay analyzed the expression of the AC in different regions of 
brain. The results of FST, TST and shuttle box test indicated that model group mice or rats showed 
weak desire for exploration with depression-like symptom. These PSD-associated behavior ab-
normalities induced by TDS exposure were ameliorated after treatment with ZTTLT decoction. 
The results of the concentrations of monoamino transmitters in different regions of brain showed 
that ZTTLT decoction treatment reversed the abnormal levels of neurotransmitters above. These 
findings also indicated that ZTTZL decoction may exert the effects on PSD-like mice or rats in-
duced by TDS through regulating the levels of neurotransmitters and AC. 
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摘  要 

目的：观察逐痰通络汤对急性及慢性卒中后抑郁(PSD)模型小鼠、大鼠行为学及各脑区单胺递质、单胺

氧化酶、腺苷酸环化酶的影响。方法：急性实验：90只清洁级昆明种小鼠，随机分为正常对照组，逐痰

通络汤组(1 g/kg，2 g/kg，4 g/kg，8 g/kg)，阳性对照组(氟西汀10 mg/kg)，每组15只。用栓线法建

立局灶性脑缺血再灌注小鼠模型，通过强迫游泳，悬尾实验对小鼠行为学评价，采用高效液相法，检测

小鼠不同脑区单胺递质及其代谢产物的水平(5-HT、DA、NE、5-HIAA、DOPAC)及单胺氧化酶A和单胺

氧化酶B的活性。慢性实验：90只清洁SD大鼠，随机分为正常对照组，应激模型组，逐痰通络汤组(2 g/kg，
4 g/kg，8 g/kg)，阳性对照组(氟西汀10 mg/kg)，每组15只，用栓线法建立局灶性脑缺血再灌注小鼠

模型，叠加慢性不可预见性刺激与孤养结合造成PSD动物模型，通过开野实验，穿梭箱实验对大鼠行为

学评价，采用放射免疫法，测量大鼠不同脑区AC活性。结果：急性实验：逐痰通络汤2~8 g∙kg−1均能降

低小鼠两个行为学测试中的不动时间(P < 0.01)，不影响小鼠自主活动(P > 0.05)，能够显著增加海马和

前额叶中5-HT和NE的水平(P < 0.05)，但是对DA、DOPAC含量无明显变化(P > 0.05)，均不影响下丘脑

和纹状体的单胺递质含量(P > 0.05)，高剂量逐痰通络汤可以降低海马和前额叶中5-HIAA/5-HT比率(P < 
0.05)，可以下调海马和前额叶单胺氧化酶A活性(P < 0.01)。慢性实验：逐痰通络汤2~8 g∙kg−1均对大鼠

行为学测试开野实验和穿梭箱失败实验有一定改善，能够显著增加海马和皮层中AC活性。结论：逐痰通

络汤的抗抑郁作用与海马和前额叶皮层内的5-HT浓度、NE浓度、AC活性有关。上述脑区中单胺氧化酶A
活性的抑制对增加单胺递质含量及逐痰通络汤的抗抑郁样活性起了重要的作用。 
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1. 引言 

脑卒中后抑郁(post-stroke depression, PSD)是指脑血管疾病发生后临床上除脑卒中的各种躯体症状

外，出现的以情绪低落、活动机能减退、思维迟滞为主要特征的一类情感障碍性疾病，属于继发性抑郁

[1]。关于 PSD 的发病率，各家报道不一，大样本流行病学调查的资料甚少，国内外文献报道多在 40%~50% 
[2]，其中重度抑郁大约占 10% [3]。PSD 对日常生活能力有不利影响，可延缓神经功能缺损和认知功能

的恢复，给患者的康复训练带来困难，使患者和护理人员的生活质量显著下降，增加死亡率[4] [5]。传统

的抗抑郁药物治疗在一定程度上改善 PSD 预后，但效果不具备显著的优势，仍存在副作用大，病人易耐

受，易复发，治疗费用高等不足[6]。逐痰通络汤由大黄、胆南星、地龙、全蝎、天麻、郁金、石菖蒲、

天竹黄等药物组成，具有化瘀逐痰、活血通络的作用，是临床治疗缺血性中风行之有效的方剂，但其是

否对 PSD 亦有效及其机制目前尚未有研究。为此，本实验分别采用急性小鼠和慢性大鼠动物模型，从多

层次多角度研究逐痰通络汤治疗 PSD 的多途径作用机制，有利于提高其在 PSD 防治中的临床价值。现报
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告如下。 

2. 材料与方法 

2.1. 实验动物  

急性实验：选用清洁级昆明种小鼠，体重在 18~22 g 之间，雌雄各半，由温州医科大学实验动物中

心提供[编号 SPXK(浙)2016-0003]。小鼠。慢性实验：选用清洁级雄性 SD 大鼠 90 只，体重(250 ± 20) g，
由温州医科大学实验动物中心提供[编号 SYXK(浙)2015-0061]。所有动物实验的操作均通过伦理委员会

认可。 

2.2. 药物及其制备  

逐痰通络汤：大黄 10 g、胆南星 10 g、地龙 10 g、全蝎 6 g、天麻 10 g、郁金 10 g、石菖蒲 6 g、天

竹黄 10 g，于常压 100℃煎煮 30 min 去渣，8 层纱布过滤，浓缩成生药 2 g/mL，4℃保存备用。 

2.3. 主要试剂 

DA 试剂盒、NE 试剂盒、5-HT 试剂盒、HVA 试剂盒、5-HIAA (美国 Sigma 公司)；单胺氧化酶底物

β-PEA (美国 Sigma 公司)；125 I-c AMP 放免测定试剂盒(温州医科大学核医学实验室产品)；盐酸氟西汀

分散片(fluoxetine, FLU) (礼来苏州制药有限公司，批准文号：国药准字 J20120001)。 

2.4. 仪器与设备 

64R 超速冷冻离心机(Beckman Coulter 公司)；Anke 80-2C 台式离心机(上海安亭科学仪器厂)；Agilent 
1100 高效液相仪(美国 Agilent 公司)；ANTEC 电化学检测器(荷兰安泰克公司)；Dikma-diamond C18 ODS
色谱柱(250 mm × 4 mm，美国 Dikma 公司)。 

2.5. 分组与造模 

2.5.1. 急性实验 
清洁级昆明种小鼠90只适应性饲养1周后随机分6组，分为正常对照组，逐痰通络汤组(1 g/kg，2 g/kg，

4 g/kg，8 g/kg)，阳性对照组(氟西汀 10 mg/kg)，每组 15 只小鼠，除正常对照组小鼠正常饲养，不行造模，

其他组小鼠术前禁食、不禁水 12 h，改进 Longa 法制作局灶性脑缺血再灌注小鼠模型。预防术后感染连

续 3 d 腹腔注射 4 万 U 青霉素，术后常规饲养 1 周。 

2.5.2. 慢性实验 
SD 大鼠 90 只适应性饲养 1 周后随机分 6 组，分为正常对照组，应激模型组，逐痰通络汤组(2 g/kg，

4 g/kg，8 g/kg)，阳性对照组(氟西汀 10 mg/kg)，每组 15 只大鼠，除正常组大鼠正常饲养，不行造模，其

他组大鼠术前禁食、不禁水 12 h、改进 Longa 法制作局灶性脑缺血再灌注大鼠模型。预防术后感染连续

3 d 腹腔注射 4 万 U 青霉素。术后常规饲养 1 周，第 8 天开始除正常对照组外其他组给予慢性不可预见

温和刺激结合孤养。慢性温和刺激包括：昼夜颠倒 12 h、鼠笼倾斜 45˚，24 h、潮湿垫料 24 h、禁食 24 h、
禁水 24 h、夹尾 3 min、振荡 40 min、束缚 2 h。每天随机给予一种刺激，持续 2 周。 

2.6. 干预方法  

2.6.1. 急性实验 
常规饲养一周后逐痰通络汤组小鼠按不同剂量灌胃给药，氟西汀组小鼠按 10 mg/kg 腹腔注射给药，

https://doi.org/10.12677/ijpn.2018.71001


林菲菲，金永喜 
 

 

DOI: 10.12677/ijpn.2018.71001 4 国际神经精神科学杂志 

 

正常对照组给予等体积蒸馏水，60 min 后进行自主活动观察、悬尾试验、强迫游泳试验。 

2.6.2. 慢性实验 
慢性温和刺激 14 d 后逐痰通络汤组大鼠按不同剂量灌胃给药 14 d，氟西汀组大鼠按 10 mg/kg 腹腔注

射 14 d，正常对照组、应激模型组给予等体积蒸馏水。 

2.7. 观察项目 

2.7.1. 急性实验 
1) 自主活动的观察：干预后 60 min 将各组小鼠放入自主活动仪，观察 3 min 内活动次数。2) 小鼠

强迫游泳试验：量筒内装 21℃~23℃水至 10 cm，量筒之间放置一个不透明板，防止小鼠彼此看到。干预

后 60 min，小鼠被投入量筒，并滞留 6 min，计算后 4 min 的累计不动时间。判断不动的标准：停止挣扎，

垂直体位，不动漂浮，仅做一些必要的活动使它的头露出水面。3) 小鼠悬尾试验：干预后 60 min，用胶

带在距离小鼠尾尖 30 mm 处将之固定于水平放置的棒状物上，中间用板隔开，防止彼此看到对方。小鼠

距离最近的物体大约 100 mm。悬挂 6 min，记录后 4 min 的累计不动时间。判定不动的标准是动物停止

挣扎，身体呈垂直倒悬状态，静止不动。4) 取样品及检测。实验结束后将小鼠断头快速取脑。在冰盘上

剥离脑组织，用液氮快速冷冻并放入−80℃冰箱保存待测。采用高效液相法，检测小鼠前不同脑区(海马、

皮层、纹状体、下丘脑)单胺递质及其代谢产物的水平(5-HT、DA、NE、5-HIAA、DOPAC)，测量小鼠不

同脑区(海马、皮层、纹状体、下丘脑)单胺氧化酶 A 和单胺氧化酶 B 的活性。 

2.7.2. 慢性实验 
1) 开野实验：末次给药后 60 min 给予开野实验，正方形开野实验箱为 80 cm × 80 cm × 75 cm，底板

用笔画成 10 cm × 10 cm 的方格，其正上方距离底板 90 cm 高处有一 60 W 白炽灯泡。测试时将大鼠置于

开野箱中央，适应 5 min，随后观察 0~5 min 和 5~10 min 内大鼠爬格次数、探究次数(两前肢离地 1 cm 以

上的次数)。2) 穿梭箱实验记录逃避失败次数：末次给药后 60 min 给予穿梭箱实验，将大鼠置于穿梭箱

的一端，适应测试环境 3 min。然后进行 30 次回避实验：每次实验前 4 s 均出现噪声及光照信号，若此期

间无回避反应发生，大鼠将受到 0.8 mA 足部电击；若电击 4 s 后仍然无逃避反应发生，则电击和光照信

号将终止。记录大鼠在整个实验中逃避失败次数，即电击出现 4 s 期间大鼠未到达另一端箱子的次数。3)
取样品及检测。实验结束后将大鼠断头快速取脑，在冰盘上剥离脑组织，快速冷冻并放入−80℃冰箱保存

待测，用放射免疫法，测量大鼠不同脑区(海马、皮层) AC 活性。 

2.8. 统计学方法 

采用 SPSS13.0 统计软件包进行统计学处理，数据以 mean ± SEM 表示，正常对照组与应激组间用 t
检验分析，药物作用及其组间差异(p < 0.05)用单因素方差分析中的 Dunnett t 检验分析。 

3. 实验结果 

3.1. 急性实验 

3.1.1. 逐痰通络汤对小鼠悬尾测试和强迫游泳中不动时间的影响 
悬尾测试中，与正常组相比，逐痰通络汤 4 g∙kg−1、8 g∙kg−1 能够显著降低不动时间，抑制率分别为

25.5%和 38.5% (F(5, 54) = 11.38，p < 0.01，p < 0.001；图 1)。强迫游泳测试中，相同剂量的逐痰通络汤

的抑制率分别是 29.5%和 35.8% (F(5, 54) = 6.17，p < 0.05，p < 0.01，p < 0.001；图 2)。在这两个行为学

测试模型中，逐痰通络汤的抗抑郁效果与临床上经典的抗抑郁药氟西汀(FLU)相似(10 mg∙kg−1，腹腔注射)。 
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**P < 0.01 and ***P < 0.001 与对照组相比。 

Figure 1. The effects of ZTTLT on the non-movement 
time of tail suspension in the model of PSD mice 
图 1. 逐痰通络汤对PSD模型小鼠悬尾不动时间的影响 

 

 
*P < 0.05，**P < 0.01 and ***P < 0.001 与对照组相比。 

Figure 2. The effects of ZTTLT on the non-movement 
time of force swimming in the model of PSD mice 
图 2. 逐痰通络汤对PSD模型小鼠强迫游泳不动时间的

影响 

3.1.2. 逐痰通络汤对小鼠自主活动的影响 
为了验证逐痰通络汤的抗 PSD 作用，排除给药后药物带来的神经兴奋性或抑制性作用，本研究检测

了小鼠的自主活动。结果显示逐痰通络汤和氟西汀均不影响小鼠自主活动[F(5,54) = 0.97，p = 0.42]，相

同的剂量在悬尾和强迫游泳测试中均能显著减少不动时间(如图 3)。 

3.1.3. 逐痰通络汤对小鼠各脑区单胺递质及其代谢产物含量的影响 
结果总结了海马、前额叶、下丘脑和纹状体中单胺递质及其代谢产物的含量。如表 1 所示，在给予

逐痰通络汤(其中逐痰通络汤 4 g∙kg−1、8 g∙kg−1 对 5-HT 含量增加显著，2 g∙kg−1、4 g∙kg−1、8 g∙kg−1 对 NE
含量增加显著)和氟西汀后，海马中 5-HT 和 NE 含量显著上升[F(5,54) = 3.34, p < 0.05, p < 0.01]。同时逐

痰通络、氟西汀有降低 5-HIAA 含量，从而导致 5-HIAA/5-HT 比值下降的趋势。前额叶皮层中如表 2 所

示，5-HT 水平在给予逐痰通络汤 4 g∙kg−1、8 g∙kg−1 和氟西汀 10 mg∙kg−1 后，都有所增加[F(5,54) = 4.42, p 
< 0.05, p < 0.01]。同时给予相同剂量的逐痰通络汤和氟西汀后也能够增加 NE 的水平[F(5,54) = 3.35, p < 
0.05, p < 0.01]。5-HT 转化率(5-HIAA/5-HT)在上述剂量下也显著降低，其中海马[F(5,54) = 4.46, p < 0.05, p 
< 0.01]，前额叶皮层[F(5,54) = 4.21, p < 0.05]。然而海马及前额叶脑区中 DA 及其代谢产物 DOPAC 的含

量均无显著性差异。表 3 和表 4 中下丘脑和纹状体中单胺及其代谢产物含量均无显著性变化。 
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Figure 3. The effects of ZTTLT on the locomotor activ-
ity in the model of PSD mice 
图 3. 逐痰通络汤对小鼠自主活动的影响 

 
Table 1. The effects of ZTTLT on monoamine transmitters and their metabolites in the hippocampus of PSD mice 
表 1. 逐痰通络汤对 PSD 小鼠海马脑区单胺递质及其代谢产物的影响 

组别 剂量 5-HT 5-HIAA 5-HIAA/5-HT NE DA DOPAC 

正常对照组  332.2 ± 23.2 205.7 ± 14.7 0.63 ± 0.05 418.1 ± 24.6 99.7 ± 14.1 14.8 ± 2.7 

逐痰通络组 1 360.6 ± 36.4 198.7 ± 15.2 0.58 ± 0.06 475.5 ± 25.6 99.1 ± 16.5 14.6 ± 2.4 

 2 425.8 ± 22.7 195.8 ± 28.2 0.43 ± 0.05 509.9 ± 22.8* 97.9 ± 8.4 15.3 ± 2.7 

 4 457.1 ± 27.3* 184.9 ± 7.2 0.40 ± 0.33* 513.5 ± 28.6* 89.6 ± 7.5 12.6 ± 2.8 

 8 473.3 ± 39.5** 176.7 ± 9.5 0.39 ± 0.33** 529.1 ± 17.6** 99.4 ± 9.1 10.6 ± 1.9 

盐酸氟西汀组 10 475.9 ± 32.1** 197.6 ± 14.1 0.41 ± 0.33** 533.3 ± 22.1** 100.9 ± 9.4 11.3 ± 2.5 
*p < 0.05 and **p < 0.01 与对照组相比。 
 
Table 2. The effects of ZTTLT on monoamine transmitters and their metabolites in the frontal cortex of PSD mice 
表 2. 逐痰通络汤对 PSD 小鼠额叶皮层脑区单胺递质及其代谢产物的影响 

组别 剂量 5-HT 5-HIAA 5-HIAA/5-HT NE DA DOPAC 

正常对照组  263.2 ± 22.2 105.9 ± 4.1 0.42 ± 0.03 434.1 ± 27.2 22.7 ± 2.7 26.8 ± 5.1 

逐痰通络组 1 307.6 ± 27.5 93.6 ± 4.8 0.33 ± 0.04 497.7 ± 17.1 18.1 ± 2.2 28.3 ± 5.3 

 2 303.2 ± 21.7 91.9 ± 6.7 0.32 ± 0.04 525.8 ± 46.6 29.4 ± 6.6 30.2 ± 2.9 

 4 359.7 ± 34.1* 91.8 ± 3.9 0.27 ± 0.03* 554.4 ± 29.4* 29.1 ± 3.8 24.9 ± 5.2 

 8 385.9 ± 35.4* 87.1 ± 7.7 0.24 ± 0.03** 576.2 ± 33.6** 24.3 ± 3.9 25.1 ± 3.7 

盐酸氟西汀组 10 389.3 ± 36.5** 101.1 ± 10.5 0.27 ± 0.03** 542.1 ± 22.1* 20.4 ± 2.5 19.0 ± 4.9 
*p < 0.05 and **p < 0.01 与对照组相比。 
 
Table 3. The effects of ZTTLT on monoamine transmitters and their metabolites in the hypothalamus of PSD mice 
表 3. 逐痰通络汤对 PSD 小鼠下丘脑脑区单胺递质及其代谢产物的影响 

组别 剂量 5-HT 5-HIAA 5-HIAA/5-HT NE DA DOPAC 

正常对照组  334.6 ± 9.8 263.6 ± 6.3 0.79 ± 0.03 293.0 ± 28.2 137.5 ± 11.6 57.0 ± 3.8 

逐痰通络组 1 335.4 ± 22.5 255.2 ± 18.4 0.78 ± 0.07 315.1 ± 22.1 175.0 ± 26.0 58.5 ± 6.2 

 2 345.8 ± 22.1 260.8 ± 21.4 0.76 ± 0.06 239.0 ± 10.1 180.6 ± 24.4 60.1 ± 9.9 

 4 334.9 ± 31.0 231.1 ± 12.7 0.75 ± 0.13 322.9 ± 49.8 173.0 ± 8.7 43.5 ± 1.5 

 8 340.5 ± 12.4 269.1 ± 13.5 0.74 ± 0.06 353.3 ± 9.3 176.0 ± 17.7 51.3 ± 2.5 

盐酸氟西汀组 10 387.7 ± 20.9 228.4 ± 18.5 0.62 ± 0.06* 411.2 ± 16.4* 167.8 ± 21.2 44.7 ± 2.3 
*p < 0.05 与对照组相比。 
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Table 4. The effects of ZTTLT on monoamine transmitters and their metabolites in the corpus striatum of PSD mice 
表 4. 逐痰通络汤对 PSD 小鼠纹状体脑区单胺递质及其代谢产物的影响 

组别 剂量 5-HT 5-HIAA 5-HIAA/5-HT NE DA DOPAC 

正常对照组  396.7 ± 16.8 116.1 ± 6.1 0.29 ± 0.01 270.2 ± 24.4 6041 ± 507.8 713.3 ± 52.3 

逐痰通络组 1 389.7 ± 27.1 102.5 ± 3.7 0.28 ± 0.02 280.1 ± 15.2 8177 ± 472.5 688.9 ± 62.1 

 2 420.0 ± 54.5 105.5 ± 4.9 0.27 ± 0.03 279.0 ± 29.1 7440 ± 337.4 807.8 ± 66.6 

 4 420.6 ± 29.1 95.2 ± 3.6 0.26 ± 0.02 316.7 ± 19.2 7858 ± 777.7 603.1 ± 49.4 

 8 445.9 ± 24.8 111.0 ± 4.3 0.25 ± 0.01 330.1 ± 29.6 7938 ± 820.6 608.9 ± 51.7 

盐酸氟西汀组 10 467.4 ± 17.8 109.5 ± 7.2 0.23 ± 0.01 349.8 ± 23.4 7968 ± 512.8 511.0 ± 47.4 

3.1.4. 逐痰通络汤对小鼠各脑区单胺氧化酶活性的影响 
表 5 和表 6 总结了逐痰通络汤及氟西汀对小鼠各脑区单胺氧化酶 A、B 型活性的影响。给予逐痰通

络汤 4 g∙kg−1、8 g∙kg−1，60min 后，海马单胺氧化酶 A 活性抑制率分别是 17.7%和 22.4% [F(5,54) = 5.294, 
p < 0.05, p < 0.01]，前额叶单胺氧化酶 A 活性抑制率分别是 24.1%和 26.9% [F(5,54) = 4.12, p < 0.05, p < 
0.01]，但是逐痰通络汤均不影响各脑区单胺氧化酶 B 活性。经典抗抑郁药氟西汀对海马和前额叶中单胺

氧化酶 A 活性的抑制率分别是 24.8%和 29.2% (p < 0.01，p < 0.01)，但不影响单胺氧化酶 B 活性。 

3.2. 慢性实验 

3.2.1. 逐痰通络汤对应激 PSD 大鼠开野实验中行为的影响 
如表 7 所示，与正常大鼠相比，慢性 PSD 应激模型组大鼠在 0~5 min 和 5~10 min 内爬格次数及探究

次数均减少。而在给予不同剂量的逐痰通络汤(2，4 和 8 g/kg)后，应激大鼠的行为明显改善，爬格次数及

探究次数均出现不同程度的增加。氟西汀给药后大鼠活动次数下降，与应激对照组相比，差异有显著性。 

3.2.2. 逐痰通络汤对应激大鼠在穿梭箱实验中主动逃避行为的影响 
由图 4 可以看出，正常大鼠在穿梭箱实验中主动逃避电击失败的次数只有 2 次，而应激模型组大鼠

在 30 次电击中逃避失败的次数约为 10 次，两者之间差异有显著性。逐痰通络汤 8 g/kg 和氟西汀 10 mg/kg
给药后，应激大鼠主动逃避电击失败的次数明显减少，与应激对照组相比差异有显著性。 

3.2.3. 逐痰通络汤对慢性应激大鼠不同脑区 AC 活性的影响 
表 8 显示，慢性应激 PSD 大鼠海马、皮层的 AC 活性较正常对照组明显降低，给予不同剂量逐痰通

络汤后，两个脑区的 AC 活性显著增加，其中 8 g/kg 剂量逐痰通络汤能明显增加海马及皮层的 AC 活性，

且 8 g/kg 逐痰通络汤组与 10 mg/kg 氟西汀组的作用强度相似。 

4. 讨论 

关于 PSD 的发病率，各家报道不一，大样本流行病学调查的资料甚少。国内外文献报道多在 40%~50% 
[2]，其中重度抑郁大约占 10% [3]。关于 PSD 的发病机制目前存在两种学说，即“原发性内源性学说”

与“反应性机制学说”。“反应性机制学说”认为脑卒中患者病后遗留语言、肢体功能障碍等残疾及由

此带来的社会和家庭角色的改变，使其产生了无用感，绝望感和包袱感等，这对抑郁的发生或程度加重

起了促进作用[7]。而从器质性功能上来看，目前大多学者倾向于“原发性内源性学说”，即其认为 PSD 
的发生与大脑损害后的神经生物学改变有关。边缘系统、丘脑及蓝斑核等能使人类产生抑郁[8]，而这些

神经结构间的沟通主要是通过各种神经递质传递来完成的，其中 5-羟色胺能(5-HT)神经递质与去甲肾上

腺素能(NE)递质系统相互作用，共同调节情绪、睡眠、认知及运动过程等神经活动；而患者脑卒中后产 

https://doi.org/10.12677/ijpn.2018.71001


林菲菲，金永喜 
 

 

DOI: 10.12677/ijpn.2018.71001 8 国际神经精神科学杂志 

 

Table 5. The effects of ZTTLT on monoamine oxidase A in the brain of PSD mice 
表 5. 逐痰通络汤对 PSD 小鼠各脑内单胺氧化酶 A 的影响 

组别 剂量 海马 额叶皮层 下丘脑 纹状体 

正常对照组  107.1 ± 4.7 103.7 ± 9.5 85.0 ± 7.0 84.0 ± 3.2 

逐痰通络组 1 104.0 ± 6.8 88.0 ± 4.3 81.7 ± 3.7 95.6 ± 6.3 

 2 95.8 ± 2.7 90.3 ± 4.9 90.3 ± 3.4 80.8 ± 2.7 

 4 88.1 ± 5.6* 78.7 ± 7.1* 89.1 ± 3.1 92.8 ± 4.7 

 8 83.1 ± 3.1** 75.8 ± 3.0* 93.0 ± 5.4 103.3 ± 5.2 

盐酸氟西汀组 10 80.6 ± 4.6** 73.4 ± 4.5** 85.2 ± 3.9 98.2 ± 7.9 
*p < 0.05 and **p < 0.01 与对照组相比。 
 
Table 6. The effects of ZTTLT on monoamine oxidase B in the brain of PSD mice 
表 6. 逐痰通络汤对 PSD 小鼠脑内单胺氧化酶 B 的影响 

组别 剂量 海马 额叶皮层 下丘脑 纹状体 

正常对照组  82.1 ± 5.7 89.1 ± 3.3 86.5 ± 3.8 97.3 ± 2.9 

逐痰通络组 1 76.4 ± 6.8 97.5 ± 5.0 92.1 ± 4.3 95.4 ± 4.2 

 2 73.3 ± 1.9 91.4 ± 5.2 104.4 ± 4.5 88.4 ± 2.0 

 4 85.5 ± 3.6 86.6 ± 5.6 98.65 ± 6.9 93.2 ± 7.4 

 8 81.2 ± 6.0 87.7 ± 4.4 88.6 ± 5.9 106.8 ± 4.9 

盐酸氟西汀组 10 73.9 ± 5.1 102.1 ± 5.3 101.2 ± 4.6 99.8 ± 10.9 

 
Table 7. The effects of ZTTLT on the activity in open field tests of chronic stress rats 
表 7. 逐痰通络汤对慢性应激 PSD 大鼠开野实验的影响 

组别  0~5 min 5~10 min 

  爬格次数 探究次数 爬格次数 探究次数 

正常对照组  67.6 ± 26.8 25.9 ± 7.8 28.3 ± 18.2 16.1 ± 10.1 

应激模型组  34.3 ± 26.1# 11.4 ± 8.1## 11.3 ± 9.0# 6.3 ± 6.2# 

逐痰通络组 2 54.1 ± 31.5 18.6 ± 9.4* 22.0 ± 14.0 11.4 ± 10.1 

 4 58.5 ± 21.0 24.1 ± 4.7** 26.1 ± 12.1* 14.9 ± 5.5* 

 8 63.1 ± 22.7* 27.6 ± 5.3** 27.4 ± 10.1* 18.8 ± 9.0** 

盐酸氟西汀组 10 11.8 ± 3.2* 6.3 ± 2.4 6.3 ± 2.4 2.3 ± 0.8* 
#p < 0.05 and ##p < 0.01 与正常对照组相比，*p < 0.05 and **p < 0.01 与应激模型组相比。 
 
Table 8. The effects of ZTTLT on the concentration of AC of chronic stress rats 
表 8. 逐痰通络汤对慢性应激 PSD 大鼠 AC 浓度的影响 

组别 剂量 海马 皮层 

正常对照组  36.2 ± 4.6 22.5 ± 2.9 

应激模型组  27.7 ± 5.6## 18.4 ± 1.4## 

逐痰通络组 2 28.4 ± 2.6 18.9 ± 2.2 

 4 30.3 ± 6.2 20.5 ± 1.0 

 8 33.7 ± 2.4** 21.0 ± 2.8* 

盐酸氟西汀组 10 33.4 ± 2.9** 21.2 ± 2.1* 

##p < 0.01 与正常对照组相比，*p < 0.05 and **p < 0.01 与应激模型组相比。 
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##p < 0.01 与空白对照组相比，*p < 0.05 与应激对照组相比。 

Figure 4. The effects of ZTTLT on the shuttle box test in the 
model of PSD and stress rats 
图 4. 逐痰通络汤对慢性应激 PSD 大鼠穿梭箱实验的影响 

 
生部位病灶效应，破坏了去甲肾上腺素神经元，5-HT 神经元及其通路，使神经元递质合成效能较低，从

而引起抑郁症状[9] [10]。DA 通路在精神恍惚的抑郁样病人作用更明显[11]。另有研究发现抑郁症的发病

机理与腺苷酸环化酶(AC)有关[9]。 
目前对 PSD 的治疗策略常常通过减轻抑郁症的症状，但是由于病人对这些治疗方法的忍受性较差，

因此还不能满足患者的需求。逐痰通络汤由大黄、胆南星、地龙、全蝎、天麻、郁金、石菖蒲、天竹黄

等药物组成，具有化瘀逐痰、活血通络的作用，是临床治疗缺血性中风行之有效的方剂。研究发现，逐

痰通络汤可以双相调节脑卒中大鼠体内的纤溶系统和免疫炎症系统，改善中风症状，加快康复[12]；并且

逐痰通络汤对脑卒中大鼠的神经细胞有保护作用，可以提高神经营养因子如脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)和 Bcl2 的表达，保护神经细胞[13]，而逐痰通络汤是否对 PSD 亦

有效及其机制目前尚未有研究。 
化合物的抗抑郁活性首先需在动物模型上得到验证强迫游泳测试和悬尾测试是常见的两种行为绝望

模型，目前被广泛得运用于抗抑郁药物活性筛选。本研究结果表明逐痰通络汤 2~8 g∙kg−1 均能降低这两个

行为学测试中的不动时间，与经典抗抑郁药氟西汀作用效果类似。不动时间的改变也有可能是中枢神经

系统的刺激或抑制引起的，因此给予药物后我们检测了小鼠的自主活动，结果表明逐痰通络汤不会引起

中枢神经系统的刺激，因此存在选择性的抗抑郁样作用。 
大多数的抗抑郁药如氟西汀，都是通过抑制单胺递质的重摄取来增加突触间隙内单胺递质的水平

[14]。可以推测，重摄取的三重抑制剂可能因其广泛的疗效和起效作用快将会成为较有前景的下一代抗抑

郁药。先前有研究证明逐痰通络汤可以调节动物体内神经细胞的凋亡[13]。因此本研究旨在扩展这些研究，

评估逐痰通络汤抗 PSD 活性中单胺神经递质的作用。此外我们研究主要集中在海马、前额叶皮层、下丘

脑、纹状体这 4 个脑区，这些脑区参与了包括抑郁、焦虑、学习记忆在内的多种重要行为的改变[10]。目

前主流研究认为边缘系统在抑郁症方面有着重要的作用，特别是海马和前额叶这两个脑区[15]。研究认为

这些脑区功能的紊乱是诊断抑郁症患者的一个重要依据[16]。在本实验中，逐痰通络汤 2~8 g∙kg−1 能够显

著增加海马和前额叶中 5-HT 和 NE 的水平，但是对 DA 含量无明显变化。逐痰通络汤均不影响下丘脑和

纹状体的单胺递质含量。神经递质的利用率可以用代谢率来反应，本实验研究结果显示高剂量逐痰通络

汤可以降低海马和前额叶中 5-HIAA/5-HT 比率，效果与氟西汀相似。 
中枢单胺递质含量上升涉及抑制递质降解(如抑制单胺氧化酶活性)和抑制突触间隙递质重摄取。然

而，逐痰通络汤具有清除氧自由基和羟基的作用，存在抗氧化活性。越来越多的证据显示抑郁发病机制
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与氧化应激和线粒体功能失调有关。目前及本研究没有建立逐痰通络汤抗 PSD 活性和抗氧化活性的直接

联系，即使这样也不能排除这个可能。单胺氧化酶产生的单胺代谢产物是脑内过氧化氢和氧自由基的主

要来源之一，这些过氧化氢和自由基特别对敏感度高的神经系统容易产生氧化应激[11]。本研究进一步表

明逐痰通络汤对多个脑区的 5-HT 和 NE 水平都有影响，并第一次表明这些结果是抑制单胺氧化酶活性的

结果。抑郁症的炎症和神经变性这一新假说指出氧化应激的激活和炎症可能是抑郁症病程进展的重要原

因。逐痰通络汤可以下调单胺氧化酶活性，可以减轻抑郁症状。 
抗抑郁药的药效评价一般需要两种动物、两个模型相互验证。本研究另以慢性应激 PSD 大鼠模型为

基础进行研究，结果发现逐痰通络汤 2~8 g∙kg−1 均对大鼠行为学测试开野实验和穿梭箱失败实验有一定改

善，另选择反映情绪变化的中枢部位皮层、海马作为观察区域进行定位研究[10]，研究表明，逐痰通络汤

2~8 g∙kg−1 能够显著增加海马和皮层中 AC 活性，从而提示 PSD 的发病可能与 AC 有关，并且可能使情绪

相关脑区发生变化。 
因此本研究显示逐痰通络汤的抗抑郁作用与海马和前额叶皮层内的 5-HT 浓度、NE 浓度、AC 活性

有关。上述脑区中单胺氧化酶 A 活性的抑制对增加单胺递质含量及逐痰通络汤的抗抑郁样活性起了重要

的作用。 
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