
基金项目：浙江省中医药管理局课题（2004C029）
通讯作者：陈眉，cmm3210＠yahoo．com．cn，（0571）87068001转6104

ꆤ方药研究ꆤ
涤痰开窍汤对脑卒中后抑郁大鼠行为能力

及脑内神经递质的影响

裘 涛 陈 眉 代建峰 吴乐程 张宾辉
（浙江省中医院神经内科，杭州市邮电路54号，310006）

［摘 要］ 目的 探讨涤痰开窍汤对脑卒中后抑郁（ PSD） 模型大鼠行为能力及脑内神经递质的影响。 方法 采用双侧颈总动脉
永久性结扎后予以行为限制制备 PSD 大鼠模型，随机分为模型组、涤痰开窍组、氟西汀组，并设假手术组，采用 RP-HPLC-荧光检测
法测定大鼠海马区单胺类神经递质的变化，并观察大鼠自发性行为改变。 结果 模型组大鼠行为能力下降（ P＜0.01或 P＜0.05） ，
海马区5-羟色胺、5-羟基吲哚乙酸、多巴胺、去甲肾上腺素水平下调（ P＜0.05） 。经盐酸氟西汀、涤痰开窍汤治疗后大鼠的水平活动、
垂直活动及清洁活动均较模型组改善，脑内单胺类神经递质水平提高（ P＜0.05） 。 结论 大鼠双侧颈总动脉永久性结扎结合行为
限制可为卒中后抑郁的实验及临床研究提供较为理想的动物模型。涤痰开窍汤可以改善脑卒中后抑郁大鼠的行为能力及脑内单胺
类神经递质水平。
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Effect of Ditan Kaiqiao Decoction on the Behavioral Abil ity and Intracerebral Neurotransmitter of Rats with Post┐Stroke Depression
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ABSTRACT Objective T o study the effect of Ditan Kaiqiao Decoction on the behavioral ability and intracerebral neurotransmitter of
rats w ith post-stroke depression（ PSD） ．Methods After the permanent ligation of bilateral common carotid arteries w as performed，
the behavioral limitation w as applied to make PSD model rat and they w ere randomized into M odel group，Ditan Kaiqiao group，
Fluoxetine group and Pseudooperation group．T he changes of monoamine neurotransmitter of hippocampal region w ere tested by RP-
HPLC fluoroscopic examination and the autonomy behavioral changes w ere observed．Results T he behavioral ability of M odel group
decreased （ P＜0．01or P＜0．05） ．5-HT，5-HIAA，DA and NE of hippocampal region w ere low ered （ P＜0．05） ．With the treatment
of fluoxetine hydrochloride and Ditan Kaiqiao Decoction，the horizontal movement，vertical movement and clean movement of rats w ere
improved in comparison w ith M odel group，while the intracerebral monoamine neurotransmitter increased （ P＜0．05） ．Conclusion 
T he permanent ligation of bilateral common carotid artery in combination of behavioral limitation could provide the ideal animal models
for experiment and clinical study of PSD． Ditan Kaiqiao Decoction could improve the behavioral ability and intracerebral
neurotransmitter of PSD rats．
Key Words Ditan Kaiqiao Decoction；Post-stroke depression；Behavioral ability；neurotransmitter
  随着社会老龄化的加剧，脑卒中已成为老年人致
死和致残的主要原因之一，脑卒中后患者出现不同程
度的抑郁状态如持续2周以上则被称为脑卒中后抑郁
（ PSD） ［1］。为探讨中医药治疗 PSD的疗效和机理，我们
观察了涤痰开窍汤对 PSD 大鼠模型行为能力及脑内
神经递质水平的影响，现报告如下。
1 材料
1.1 动物

清洁级健康成年雄性 SD 大鼠40只，鼠龄12～15
个月，体重（320±30） g，由浙江中医药大学动物中心提
供。饲养期间给予大鼠标准颗粒饲料及纯净饮水。

1.2 药物
涤痰开窍汤组成：半夏15g，胆南星10g，石菖蒲

10g，远志10g，制作成水提浓缩剂，浓度为每毫升含生
药5.87g，由浙江省中医院中药制剂室提供。阳性对照
药盐酸氟西汀胶囊由美国 Lilly 公司生产，20mg／粒。
1.3 试剂

盐酸去甲肾上腺素（ L-NE） 、多巴胺（ DA ） 、5-羟色
胺（5-HT ）硫酸肌酐、5-羟基吲哚乙酸（5-HIAA ） ，均为
SIGMA 公司产品；甲醇为色谱纯；其他试剂均为分析
纯；水为4次蒸馏水。
1.4 仪器

VARIAN 高效液相色谱仪（ 包括 Prostar230三元
梯度泵、Prostar410自动进样器、Prostar363荧光检测
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器、star800数据采集器）为美国瓦里安公司产品。
2 方法
2.1 脑缺血大鼠模型的制备

参照刘汇波等［1］的造模法制备，大鼠用10％水合
氯醛腹腔注射（3ml／kg 体重） ，麻醉后仰卧固定四肢与
头部，颈正中去毛，酒精消毒后行正中切开，仔细分离
肌肉，找出双侧颈总动脉，并小心分离迷走神经，用9号
丝线永久性结扎颈总动脉，缝合切口，假手术组仅做颈
正中切口即予缝合。手术后每天用青霉素4万单位腹腔
注射以抗感染，连用3天。
2.2 PSD大鼠模型的制备

将成功制成脑缺血模型的大鼠按 Kennett 等［2］的

方法，每日10：00～16：00期间将大鼠限制在特制的观
察笼中，予以2小时的行为限制，连续7日。
2.3 实验动物分组

将造模后存活的大鼠随机分为模型组6只、涤痰开
窍组9只、氟西汀组9只，并设假手术组8只。假手术组、
模型组均每天给予生理盐水灌胃，每次3ml；涤痰开窍
组每天给予涤痰开窍汤灌胃，按生药0.75g／100g 体重
给药；氟西汀组每天给予盐酸氟西汀水溶液灌胃，按
0.21mg／100g 体重给药。动物造模后第2天开始给药，
每日1次，连续28日。
2.4 行为学指标测定

在大鼠造模后及用药后进行敞箱试验，本实验所
用敞箱为圆柱形，高40cm，直径80cm，周壁为黑色，底
面按扇形分成面积相等的25块。以动物穿越底面块数
为水平活动得分，动物一般靠边行走，穿越1格为1次，
如动物按直径方向行走，一般以每10cm 为1次，以直立
次数为垂直活动得分，动物双足离开底面垂直活动，无
论动物站立多长时间直至动物双足放下为1次活动。彻
底清洁敞箱后再进行下一只大鼠测定，每次测定时间
为5分钟。
2.5 RP-HPLC-荧光检测法测定大鼠脑组织4种神经
递质的含量

最后一次行为学检测后断头处死大鼠。取海马组
织并称重。置入1ml 玻璃组织匀浆器中，加入预冷的
0.1％高氯酸400μl，在冰浴下上下转动8分钟，充分研

磨使组织匀浆化后，将组织匀浆液倒入离心管内，置
4℃离心机内以10000转／分钟离心15分钟，吸取上清
液，用0.1％高氯酸溶液定容至0.5ml。取处理好的样品
溶液，按上述方法操作，取20μl进样分析，根据峰面积
按回归方程计算4种神经递质的含量。
2.6 统计学方法

采用 SPSS11.0统计软件包处理，计量资料采用 F
检验，两两比较用 q检验。
3 结果
3.1 各组大鼠脑组织海马区单胺类神经递质含量变
化比较

表1示，与假手术组比较，模型组大鼠的去甲肾上
腺素（ NE） 、DA、5-HT 、5-HIAA 含量均显著下降（ P＜
0.01） 。与模型组比较，氟西汀组大鼠的5-HT 和5-
HIAA 水平明显上升（ P＜0.05） ，涤痰开窍组大鼠的
NE、5-HT 水平明显上升（ P＜0.05） 。

表1 各组大鼠脑组织海马单胺类神经递质
  含量变化比较（ μg／g，x±s）

组别
鼠数
（只） NE DA 5-HT 5-HIAA

模型组 60.39±0.11△1.01±0.78△0.44±0.15△0.35±0.18△

涤痰开窍组90.61±0.14▲1.45±0.51 0.66±0.17▲0.49±0.20▲

氟西汀组 90.51±0.17 1.49±0.78 0.72±0.16▲0.58±0.19▲

假手术组 80.71±0.32 2.09±0.76 0.70±0.19 0.60±0.15
  与假手术组比较，△P＜0.01；与模型组比较，▲P＜0.05
3.2 大鼠行为学表现变化比较

表2示，与假手术组比较，造模后大鼠的水平运动、
垂直运动、清洁动作次数明显减少，中央格停留时间显
著增加（ P＜0.01或 P＜0.05） ，粪便粒数差异无显著性
意义（ P＞0.05） 。而用盐酸氟西汀、涤痰开窍汤治疗后
大鼠的水平活动、垂直活动及清洁活动均较模型组有
明显改善（ P＜0.01或 P＜0.05） 。
4 讨论

应激可以引起人及动物的抑郁，可以造成抑郁模
型的应激包括行为绝望、慢性不可预见性应激（如强烈
噪音、昼夜节律的改变等） 、孤养或分养模型、药理学模
型、脑损伤模型如切除双侧嗅结节等［3］。

PSD大鼠模型的建立不同于内源性抑郁动物模
表2 各组大鼠行为学表现变化比较（ x±s）

组别 鼠数（只） 水平运动（次） 垂直运动（次） 清洁动作（次） 中央格停留时间（秒） 粪便数（粒）
模型组 6 25.00±9.76△△ 13.33±4.13△△ 1.00±0.89△△ 5.33±4.59△ 1.50±1.98
涤痰开窍组 9 43.00±15.26△△▲ 32.00±15.59▲ 3.67±2.55▲ 2.00±4.00 0.56±0.88
氟西汀组 9 56.22±30.17△△▲ 32.33±15.74▲▲ 4.56±1.94▲▲ 1.89±3.26 2.22±1.48△
假手术组 8 97.25±7.29 35.88±14.22 3.50±1.20 0.25±0.71 0.63±1.19

  与假手术组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01；与模型组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01
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型，必须具备与卒中相类似的脑血管病理基础，同时有
较好的模拟抑郁症的临床表现。本模型采用双侧颈总
动脉永久性结扎后予以一段时间的行为限制，导致全
脑不完全性缺血（慢性低灌注） ，脑血管的病理改变和
临床脑卒中的病理基础接近，造成脑缺血状态后予以
应激压力，较好地模拟了 PSD的病理状态。

敞箱试验的水平运动反映了大鼠的运动活动性水

平，垂直运动反映了动物对新鲜环境的好奇程度，即兴
趣的高低，清洁动作次数的减少则反映了动物对周围
环境的要求和对自身关注的下降，中央格停留时间的
长短则反映了大鼠启动活动的潜伏期；而排便次数则
反映了大鼠的紧张状态。中枢单胺类神经递质系统功
能紊乱仍是抑郁症生物学发病机制中最重要的假说。
研究显示［4，5］，脑卒中后抑郁的发生与神经递质缺乏有
关。实验结果显示，双侧颈总动脉结扎结合行为限制的
PSD 大鼠模型与正常大鼠相比自发行为减少，大鼠脑
海马区5-HT 、NE 水平明显下降，表现出的抑郁状态、
活动能力下降、兴趣丧失与 PSD临床表现中的精神阻
抑症状极为相似。

涤痰开窍汤方中半夏具有降逆止呕、燥湿化痰、和
胃安神、宽中消痞、排脓消痈等作用。现代研究表明，半
夏具有降低全血黏度，明显抑制红细胞聚集和提高红
细胞的变形能力等作用［6］。胆南星清化热痰，熄风止
痉，治痰功宏。石菖蒲含挥发油、黄酮类、糖类、氨基酸
等成分；其味辛能开窍宁神，性温可化湿豁痰；有研

究［7］证实其具有胆碱能样效应，可改善脑内5-HT 水
平。远志味辛，苦泄温通，能助心阳，益心气，又能使肾
气上交于心，故有安神益智、解郁化痰等作用。经治疗
后，大鼠脑内海马区5-HT 、NE 浓度较模型组有所上
升，行为学表现明显改善，从而改善抑郁状态，为探讨
中医药治疗 PSD的疗效和机理，进一步开发治疗 PSD
的新药提供了一定的科学依据。
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