
药学实践杂志 ��� � 年第 �� 卷第 � 期

� 讨论

本研究 � � 一
�� 岁年轻女性的 �� 为 �

�

�� 土

�
�

� �� 口 �� �
。

·

�� �
,

在正常值范围 �’」
,

虽然与正常

值 �
�

� � 土 �
�

� � � 口 �� �
�

·

�� �无统计学差异
,

但该

年龄组的 ��� 还是低于正常值
,

表明肝代谢功能具

有性别差异
。

��
一 � � 岁年龄组

,

�� 一 �� 岁年龄组比

�� 一 � � 岁年龄组的 ��� 平均值分别下降了 �� � 和

� � �
,

下降的原因有待进一步研究
。

��
一
�� 岁年龄

组与 � �
一
�� 岁年龄组分别与正常值〔’〕比较

,

依次下

降了 �� � 和 �� �
。

提示在使用肝代谢药物时
,

应当

根据其 �� � 值下降的程度减少用药剂量或制订个

体给药方案
,

以达到用药安全有效
。
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,
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摘要 目的
�
研究元 宝苹中活性成分的杭抑郁作用

。

方法
� 利用拮抗利血平诱导体温下降实验和 小鼠强迫

游泳 实验考察元宝草总黄酮等成分的抗抑郁活性
。

结果
�
元宝草总黄酮成分 �总黄酮含量 ��

�

�� � �能有效

缩短小 鼠的游泳不动时间
,

且存在剂量依赖关 系
,

总黄酮低中高三 个剂量组 分别为 ��� � 岁 �� �
·

� �
,

���

� 岁���
·

��
,

��� � 岁�� �
·

��  灌胃�
,

与生理盐水组 比较
,

不动 时间分别减少了 �
�

�� �
,

��
�

�� � 和 ��
�

� �
。

拮杭利血平实验表明
,

总黄酮成分低中高三个剂量分别为 ��� � 酬 ���
·

� �
,

��� � 岁 ���
·

� �
,

���

� 群���
·

� ��灌胃�能一定程度拮杭低剂量利血平 �� � 岁 ��
,

腹腔注射�诱导的小鼠体温下降
。

然而三个剂

童组之间不具有量效关系
。

结论
�
黄酮成分是元宝草中主要的杭抑郁活性成分

。
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同属植物贯叶连翘(H. 拌d’o ra tu m L
.
)在西方国家

称圣约翰草(St Joh
n包w o rt )

,

用于治疗忧郁症等疾病

已有几百年的历史〔’]
。

近年来的研究表明元宝草

也具有抗优郁作用〔4〕
。

本文利用拮抗利血平诱导

体温下降实验和小鼠强迫游泳实验考察总黄酮的抗

抑郁活性
,

同时与美国市场上现有的贯叶连翘制剂

Tru N ature St John 仓wo
rt
( TN )进行比较

。

1 材料与方法

1
.
1 材料 Ic R 纯系小鼠

,

清洁级
,

由上海西普尔
一
必凯实验动物有限公司提供

,

合格证
:
沪动字 153

号
。

体重 20
一

2 5 9
,

雄性
。

盐酸氟西汀 (fl
uoxetine

hydroc fo ride )
,

美国礼来公司产
,

礼来苏州制药有限

公司分装
,

批号 031121;盐酸丙咪嗓 (Im ip
ram
ine

h州ro cl
oride

,

I m
i) 上海 九福药业有限公 司

,

批号

O以)3 16 C ;芒果昔为从元宝草中分离的黄酮成分之

一
,

H P
LC 纯度 99

.
0% 以上 ;元宝草总黄酮为 自制

,

纯度 68
.
30 % ;TN (贯叶连翘全草标准提取物制剂

,

批号 印30 1108
,

玩i
ner H eal th P代刁uets Ine

. ,

C

arso

n

C
ali

fo m i
a

,

U

.

5

.

A

.

每片含贯叶连翘提取物 300 m g)
。

1

.

2 方法

1
.
2
.
1 小鼠强迫游泳实验 IC R 种雄性小鼠

,

每 10 只

一笼群养
,

食水不限
,

室温刀 士2 ℃
,

自然光照
,

按体重随

机区组分组方法分为生理盐水组
,

氟西汀组
,

丙咪啼组
,

芒果昔低
、

中
、

高剂量组
,

元宝草总黄酮低
、

中
、

高剂量组

和侧 低
、

中
、

高剂量组
,

总共 12 组
,

每组 10 只
。

盐酸氟

西汀剂量为Z玩娜吨;盐酸丙咪嗓剂量为小鼠孙
1
娜掩;

芒果昔低
、

中
、

高剂量分别为乃
1
娜吨

、

机
宜

娜枯滋b娜

吨;元宝草总黄酮低
、

中
、

高剂量分别为 1纸
l
娜吨

、

叨加娜吨汉肠娜掩
,

相当于生药量2
.

匆吨j
.
8岁吨

、

n

.

6 留吨;TN 按照成人和小鼠剂量折算低
、

中
、

高剂量分别

为小鼠1份
l
娜吨

、

劝加娜吨
、

创众1娜吨;将药物配成 l%

吐温混悬液
。

给药方式
:
灌胃

,

给药量按 0
.
25 1111/ l飞

。

弓影直游泳前拼hj h 和 lh
, ,

各组小鼠连续口月熨冶药3 次
。

将小鼠单个放人敞口玻璃缸内(缸高族m
,

直径 I4c m )
,

缸内水深 1仅m
,

水温 25 ℃
。

用摄像头拍摄其6而
n
内游

泳行为沐喃蛤药组和生理盐水组在后4而
n
内的游泳不

动时间
。

1

.

2

.

2 拮抗利血平诱导体温下降实验 ICR 种雄性小

鼠
,

每 10 只一笼群养
,

食水不限
,

室温(乃 土
2) ℃

,

自然光

照
,

按体重随机区组分组方法分为生理盐水组
、

氟西汀

组
、

丙咪嗦组
、

元宝草总黄酮低
、

中
、

高剂量组和侧 中剂

量组
,

总共 6 组
,

每组 10 只
。

盐酸氟西汀剂量为小鼠

孙喇吨
;元宝草总黄酮低

、

中
、

高剂量分别为1孙
1
娜吨

、

刃阮娜吨汉乃
】

可吨
,

相当于生药量2
.
9岁吨j

.
8『吨

、

n

.

6岁吨;侧 (贯叶连翘全草标准提取物制剂
,

场ner Ileal th

巧记ucts Inc
. ,

O 珍叨n 臼而而
a ,

U

.

5

.

A

.

每片含贯叶连

翘提取物义肠飞)按照成人和小鼠剂量折算中等剂量为

小鼠3孙
l
娜掩;将药物酉己戊1% 吐温混悬液

。

给药方式
:

灌胃
,

给药量按 0
.
25 n方1飞

。

给受试药物或对照药物后

lh
,

静脉注射2
.碳犷吨利血平

。

在给药前至给药后6h
,

每

2h 测一次肛温(将探头插人动物肛门内 1
.
5 一九m 处)

。

比较给药组及生理盐水组肛温的差异并分别计算利血平

给药后各时段与给药前体温差异
。

1

.

3 统计学处理 实验结果以 元 土 ,
表示

,

作单尾

等方差 t检验
。

2 结果

2
.
1 小鼠强迫游泳实验 各组小鼠游泳不动时间

与生理盐水组比较结果见表 1 和图 1
。

衰 1 不同剂. 元宝草总黄翻与TN 的小限强迫游泳实验结果《
n 二 1 0)

组 别
平均值

( 又生 s )

不动时间减少%

(与生理盐水组比较)

:??
.96

⋯37
21531534425.4145二12巧生理盐水组

丙咪嗦组

奴西汀组

TN 低剂t 组

TN 中剂量组
TN 高剂l 组

总黄酮低剂量组

总黄酮中剂量组

总黄酮高剂量组

芒果昔低剂量组

芒果昔中剂t 组

芒果昔高剂量组

85
.
3 士

1 6
.
6

6 7
.
3
士
2 3

.
5

3 9
.
8 士2 3

.
0

7 2
.
1 士 2 0

.
8

5 5
.
5
土
1 9

.
9

4 9
.
3
*
2 0

.
5

8 0
.
2 1

土
2 9

.
4

礴9
.
6 土

1 8
.
5

4 6
.
1
士
2 1

.
7

7 5
.
6
士
1 8

.
1

7 4
.
3
士
3 2

.
7

7 2
.
5
士
2 4

.
0

0
.
0 3 1 8

1 )

0
.
以洲)1 3)

0 肠72

0
.
(X) 10

2)

0
.
仪刃2 3)

0
.
3 19 3

0
.
《减洲)1 3)

0
.
0以)1 3)

0
,

1 1 4 3

0

.

l 7

8()

0 的10

与生理盐水组比较
:’)尸 < o 仍

, 2 ) 尸 < 0
.
0 1

, 3 ) 尸< 0
.
00 1

。

从中可以看出与生理盐水组相 比
,

贯叶连翘标准制 剂 TN 和元宝草总黄酮的中高剂量组显著缩短了小
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低
、

中
、

高三个剂量组之间都有明显的量效关系
,

两

种药物的作用效果相当;芒果昔在一定程度上缩短

了小鼠的游泳不动时间
,

但结果不具有统计意义
,

而

且三个剂量之间没有明显的量效关系
。

2

.

2 拮抗利血平诱导体温下降实验 各组小鼠体

温随时间变化如表 2
、

表 3 和图 2
。

从图中可以看出

生理盐水组腹腔注射利血平 Z h 内体温明显下降
,

4

h 后体温下降趋于平缓 ;阳性对照氟西汀在4 h 内具

有明显拮抗体温下降的作用
,

且在给药 4 h 后体温

反弹;贯叶连翘在 Zh
、

4 h

、

6 h 都显著拮抗小鼠的体温

下降
,

在给药后 2
一
6 h 内下降幅度最小 ;在 2

一
4 h 内

元宝草总黄酮除中剂量组在有明显拮抗作用
,

低剂

量和高剂量组与生理盐水组体温下降趋势相同
,

4
-

6h 体温有一定反弹
,

但没有统计学意义
,

且 三个剂

量组之间没有明显的量效关系
。

不动时间

组别

圈 1 不同剂t 元宝草总黄酮与 TN

对强迫游泳小限不动时间的影响

S」W :贯叶连翘制剂 TN
,

M A G
:

芒果昔
,

H T f

,
:

元宝草总黄酮
,

S A L
: 生理盐水

,

IM
P

:

盐酸丙咪嗦
,

Fx

T
:

氟西汀

圈 低剂量 口 中剂量 囚 高剂量

鼠游泳不动时间
,

低剂量组效果不明显
,

且两种药物

组别

表 2 TN 与不同剂t 元宝草总黄酮拮抗利血平实验结果(元士
: , n 二

10 )

体温(℃ )1 体温(℃ )2 体温(℃ )3

生理盐水组

氟西汀组

总黄酮低剂量组

总黄酮中剂量组

总黄酮高剂量组

T N 组

37
.
89 土 0

.
5 9

3 7

.

4 9 土0
.
2 2

3 7
.
7 4 土 0

.
6 3

3 7
.
4 6

士
0
.
8 7

3 7
.
5 4

士
0
.
5 1

3 7
.
2 8

士
0
.
6 4
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.
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小润礴l)

与生理盐水组比较
:’) p < 。

.
05

。

体
36.:

温
36

1 2 3 4

测定时间点

圈 2 不同剂t 元宝草总黄酮拮抗

利血平诱导小限体温下降趋势圈

1 一 生理盐水组
,

2
一
元宝草总黄酮高剂量组

,

3
一
元宝草总黄酮中剂量组

,

4
一
氟西汀组

,

5
一
元宝草总黄酮低剂量组

,

6
一
贯叶连翘制剂 T N 组

3 讨论

Po rs olt 等[
’〕于 19 77 年提出了强迫游泳模型

,

此

模型将大鼠或小鼠放在一个局限的无法逃出的空间

里游泳
,

可诱导动物出现不动状态
,

此状态反映了动

物的绝望行为(b
ehavioura l despair)

。

抗抑郁药能有

效的减少不动时间
,

据此
,

可以初步筛选抗抑郁药物

并评价其抗抑郁作用
。

利血平是一种囊泡再摄取抑

制剂
,

它使递质留在囊泡外
,

易被单胺氧化酶降解
,

从而使生物胺 (去 甲肾上腺素
、

5
一
H T

、

多巴胺 )耗

竭
。

脑中生物胺耗竭不但诱导僵住症和眼睑下垂现

象
,

也可引起啮齿类动物体温下降
,

并可被抗抑郁

药
、

单胺氧化酶抑制剂和中枢兴奋剂所拮抗
。

皮下

注射 Zm岁kg利血平
,

( 下转第361 页)
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表 2 3 批样品中醋酸地塞米松含量测定结果 (
。 =

3)

批 愁乡 标示星(弘 ) R SD (弘 )

0 40 4 ()5 10 0
.
9 9

0 40 3()2

()30 82 9

10 2
.
9 8

10 2
.
4 2

7 2

16

5 讨论

醋酸地塞米松为肾上腺皮质激素类药
,

具有抗

炎
、

抗过敏等作用
,

醋酸铝具有消炎
、

收敛及退肿作

用
,

薄荷脑具有止痒作用
,

三者组合成一复方制剂
,

达到了抗炎
、

收敛
、

止痒之功效
,

组方 合理
,

制备简

单
,

疗效确切
,

倍受临床欢迎

醋酸地塞米松鉴别曾采用碱性酒石酸铜试液和

2 ,

4

一

二硝 基苯脐两种显色反应
,

但均未获得 阳性结

果
,

这可能是由于溶液颜色变化过浅
,

人眼不能辨另lJ

之故
。

用新鲜配制的碱性四氮哇蓝 试液与醋酸地塞

米松结构中 17一经基酮 显紫红 色反应
,

溶液颜色变

化很明显
,

操作简便
,

结果可靠
,

完全符合复方
一

地塞

米松搽剂的鉴别要求
,

是一种切实可行的鉴别方法

醋酸铝在紫外区有强吸收
,

薄荷脑有微弱吸收
,

在制剂中 当醋酸 地 塞 米 松 24 0nm 处 吸 收 度 为

0
.
71 12 时

,

醋 酸 铝 在 此 波 长 处 的 吸 收 度 高达

0
.
2 150

,

严重干扰醋酸地塞米松的测定
,

因此
,

采用

直接紫外法测定醋酸地塞米松是行不通的
、

本实验

利用醋酸铝同稀盐酸反应生成醋酸
,

水浴蒸干
,

醋酸

和薄荷脑完全挥发
,

残渣用乙醇分次洗涤
,

定容
,

紫

外法测定醋酸地塞米松的含量
,

很好的排除醋酸铝

和薄荷脑的干扰
、

)

同时加人的稀盐酸即使过量也不

会影响测定结果
,

因为也会挥发
,

不会引人新的 干

扰 在实验中分别考察 了s
rlll 样品加人 0

.
2

、

0

.

3

、

0

.

4

、

0

.

s m L 的稀盐酸和反应时间 l
、

2

、

3

;
1 1

i

n

对吸收

度的影 响
,

结果 sm L 样 品 中加 人 0
.
411
11 稀盐 酸

Zm il, 后水浴蒸发
,

对醋酸地塞米松的吸收度J七乎无

影响
,

从而方便
、

准确地测定本制剂的主药含量
,

达

到了质量监控的目的
。

本实验提示我们对于复方制

剂定量时
,

在不能采用直接紫外分光光度法时
,

可以

考虑处方组成中各成分 的性质
,

灵活地应用紫外分

光光度法测定
,

这样要 比应用 计算 分光光度法和比

色法更加方便
、

准确
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可在 18h 后使小鼠体温降至 22
一
23 ℃ 抗抑郁药

和安非他明样药物可抑制此现象
,

但它们作用的时

间进程存在一定差异
。

三环类抗抑郁药起效慢
、

持

续时间长
,

安非他明样药物起效快
、

持续时间短
“ 。

利用小鼠强迫游泳模型和拮抗利血平模型对元

宝草总黄酮抗抑郁活性进 行研究
,

发现元宝草总黄

酮能显著缩短小 鼠的游泳不动时间
,

且存在剂量依

赖关系
,

说明元宝草总黄酮为元宝草主要的抗抑郁

活性成分;而相同剂量的总黄酮对利血平诱导的小

鼠体温下降有一定拮抗作用
,

但在此剂量范围内没

有剂量依赖关系
。

元宝草总黄酮不能明显拮抗利血

平导致的小鼠体温下降
,

提示元宝草的抗抑郁活性

成分除总黄酮外
,

可能还有其他的成分
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