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［摘要］ 目的 探讨百地枣合剂治疗抑郁症的可能作用机制。 方法 60 只 Wistar大鼠随机分为空白组、模
型组、盐酸氟西汀组和百地枣合剂高、中、低剂量组，每组 10 只。除空白组外其余各组大鼠采用慢性应激
性刺激结合孤养 29 天建立抑郁症大鼠模型。实验第 8 天开始，百地枣合剂低、中、高剂量组分别给予浓度
为 0. 7、1. 4、2. 8 g /ml百地枣合剂，盐酸氟西汀组给予浓度为 0. 36 mg /ml 盐酸氟西汀混悬液，模型组和空
白组给予生理盐水，各组按照 1 ml /100 g体重灌胃，连续灌胃 21 天。分别于实验第 0、7、29 天各组大鼠进
行旷场试验、糖水偏好实验，观察大鼠水平运动距离、站立次数，计算糖水偏好率; 采用尼氏染色观察大鼠
海马组织病理，并检测海马组织中糖原合成酶激酶 3β ( GSK-3β) mRNA 和 β-连环蛋白 ( β-catenin) 表达。
结果 实验第 29 天，与空白组比较，模型组大鼠水平运动距离、站立次数降低，糖水偏好率下降，海马组
织 β-catenin蛋白表达降低、GSK-3β mRNA表达升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 与模型组比较，盐酸氟西汀
组和百地枣合剂高剂量组大鼠水平运动距离、站立次数增加，糖水偏好率上升，海马组织 β-catenin 蛋白表
达升高，GSK-3β mRNA 降低 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。百地枣合剂高剂量组大鼠糖水偏好率、海马组织
β-catenin蛋白表达较百地枣合剂中、低剂量组升高 ( P ＜ 0. 01) 。 结论 百地枣合剂可改善抑郁大鼠行为，
其机制可能与减少海马中 GSK-3β mRNA、增加 β-catenin表达有关，且以高剂量效果最佳。
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世界卫生组织统计显示，预计到 2020 年抑郁
症将成为仅次于心血管疾病的全球第二位医疗难

题［1］。酸枣仁汤、百合地黄汤均出自 《金匮要
略》，既往研究显示，酸枣仁汤［2］和百合地黄［3］汤
均有一定的抗抑郁作用。我们临床采用百地枣合剂
即酸枣仁汤与百合地黄汤的合方来治疗抑郁症，具

有补心肝肾之阴、开郁结之虚热的功效。近年研
究［4］发现，成年人抑郁症发病与神经元可塑性密

切相关，成年哺乳动物的脑内终生伴随着神经再

生。经典的磷脂酰肌醇 3 激酶 /糖原合成酶激酶 3β
( PI3K /GSK-3β) 通路在神经细胞分化、凋亡和炎
症反应中起重要作用，而炎症反应是多种神经系统

疾病的分子基础［5］，其调节功能异常，将导致许

多神经系统疾病的发生［6］。另有研究［7 － 8］显示，通

过敲除 GSK-3β的杂合子基因、给予选择性GSK-3β

抑制剂，动物表现出抗抑郁的效果，如果使 GSK-
3β过度表达，动物表现为抑郁样行为。本研究观
察百地枣合剂对抑郁大鼠行为的干预作用及对脑

海马中 GSK-3β 蛋白、β-连环蛋白 ( β-catenin )
mRNA表达的影响，并与经典抗抑郁药盐酸氟西汀
进行对照，探讨其可能作用机制。

1 材料与方法

1. 1 动物
清洁级雄性 Wistar 大鼠 60 只，7 周龄，体质

量 ( 180 ± 20 ) g，由内蒙古医科大学动物实验中
心提供，实验动物合格证号: SCXK ( 蒙 ) 2015-
0001，饲养于内蒙古医科大学动物实验中心。
1. 2 药物
百地枣合剂组成: 酸枣仁 30 g，茯苓 15 g，知

母 15 g，川芎 15 g，炙甘草 9 g，百合 30 g，生地黄
30 g，购于内蒙古自治区人民医院中药房，批号:
170101。按照常规方法煎煮制成水煎剂，分别浓缩
至 0. 7、1. 4、2. 8 g /ml，放置于 4℃冰箱保存备用。
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盐酸氟西汀粉剂 ［梯希爱 ( 上海) 化成工业发展

有限公司，货号: 56296-78-7］。
1. 3 主要试剂及仪器

Trizol试剂 ( 货号: 15596026，Ambion 公司) ;
β-catenin 抗体 ( 货号: ab6302，Abcam 公司 ) ;
GAPDH 抗体 ( 货号: 10494-1-AP，Proteintech 公
司) ; YBR Green PCR 试剂盒 ( 货号: KM4101，
KAPA Biosystems 公司 ) ; 逆转录试剂盒 ( 货号:
639505， TAKARA 公 司 ) ; RNase Ⅰ ( 货 号:
AM2295，Fermentas公司) ; 蛋白质标记物 ( 货号:
26634，Thermo公司) ; 十二烷基硫酸钠 ( SDS，货
号: 151-21-3) 、TEMED ( 货号: 110-18-9 ) 、过硫
酸铵 ( 货号: A6761 ) ，Sigma 公司; PVDF 转移膜
( 货号: IPVH00010 ) 、化学发光试剂 ( 货号:
WBKLS0010 ) ， Millipore 公 司; EDTA ( 货 号:
0322-100G) 、Tween-20 ( 货号: P-1379 ) ，Amresco
公司; DEPC 处理水 ( 货号: PAB180005 ) 、RIPA
细胞裂解液 ( 货号: PAB180006 ) 、BCA 蛋白浓度
测定试剂盒 ( 增强型，货号: PAB180007 ) 、PBS
磷酸盐缓冲液 ( 货号: PAB180003 ) 、尼氏染色液
( 焦油紫法，货号: PAB180022 ) ，Bioswamp 公司;
水合氯醛 ( 货号: 180920，上海展云化工有限公
司) 。
生理药理实验多用仪 ( 北京众实迪创科技发

展有限责任公司，YSD-4G 型) ; TM-Vision 行为学
实验系统 ( 成都泰盟软件有限公司，型号: OFT-
100) ; PCR 仪 ( Bio-Rad 公司，型号: T100-Ther-
mal Cycler) ; 全自动化学发光分析仪 ( 上海天能公
司，型号: Tanon-5200) ; 正置光学显微镜 ( 日本
尼康公司，Eclipse CI型) 。
1. 4 动物模型复制
抑郁症模型参照慢性不可预知性应激结合隔离

孤养［9］的方法: 大鼠每笼 1 只实施孤养，实验 29
天中每天按照单纯随机抽样方法实施 1 种慢性应激
且连续两天刺激不可相同，刺激包括禁水 24 h，禁
食 24 h，4 ～ 10℃冰水浴 5 min，40 ～ 44℃热水浴
5 min，通宵照明 ( 19: 00 至次日 7: 00 ) ，束缚固
定 3 h，夹尾 3 min，自制电机箱足底电击 10 s ( 电
压 30v，频率 0. 5) ，倾斜鼠笼 24 h。每个刺激应用
3 或 4 遍。
1. 5 分组及给药方法

60 只大鼠依据体质量采用随机数字表法分为
空白组、模型组、盐酸氟西汀组和百地枣合剂高、
中、低剂量组，每组 10 只。除空白组外，其余各

组造模第 8 天开始连续灌胃 21 天。按人与大鼠体
表面积折算［10］百地枣合剂的临床等效剂量为中剂

量 1. 4 g /ml，高、低剂量分别为 2. 8、0. 7 g /ml，
盐酸氟西汀组给予浓度为 0. 36 mg /ml 盐酸氟西汀
混悬液灌胃，模型组和空白组给予生理盐水灌胃，

各组按照 1ml /100 g体重给予相应溶液灌胃。
1. 6 观察指标及方法
1. 6. 1 大鼠行为学实验 旷场试验［11］可反映大鼠
认知能力、探究行为、自发活动能力，是检测焦虑
及抑郁样行为的经典实验。于实验的第 0、7、29
天进行行为学测试，采用边长为 50 cm 正方形实验
暗箱，使用 TM-Vision 行为学实验系统记录 300 s，
记录间隔 3 s，系统自动记录大鼠水平运动距离、
垂直站立的次数。
1. 6. 2 糖水偏好实验 糖水偏好实验［12］是检测动
物抑郁样行为的经典实验，可反映出动物是否有兴

趣缺失、自我奖赏度降低。于实验前 4 天训练动物
适应含糖的饮水。于实验第 0、7、29 天，大鼠先
禁食禁水 10 h，然后给每个鼠笼放置 2 个水瓶，分
别装有 150 ml 1%的蔗糖溶液和 150 ml 纯水，记录
大鼠在 1 h内糖水消耗量、纯水消耗量，计算糖水
偏好率。糖水偏好率 = 糖水消耗量 /总液体消耗
量 × 100%。
1. 6. 3 海马组织中 β-catenin 蛋白表达 采用
Western Blot法检测。实验第 29 天大鼠行为学测试
后，每组采用随机数字表法选取 8 只大鼠，快速断
头取海马组织， － 80℃冰箱贮存。蛋白提取、定
量，β-catenin稀释比例 1 ∶ 4000，GAPDH稀释比例
1 ∶ 5000，制备 SDS-PAGE 胶，上样及电泳，湿转
膜，封闭膜及孵育抗体，显色，结果用灰度值表示。
1. 6. 4 海马组织中 GSK-3β mRNA 表达 采用
Real-Time PCR 法检测，提取总 RNA; 合 cDNA 第
一条链; 消除总 RNA中的 DNA; 消除总 RNA中的
DNase1; 反转录产物合成，置于 － 20℃保存备用。
将制备好的 cDNA 进行 PCR 扩增。PCR 引物由南
京金斯瑞生物科技有限公司合成。引物序列:
GSK3β: 上 游 TGAAGATGAAGAATGGAA，下 游
CAGAGTTGACATAGTAGG，扩 增 片 段 200 bp;
GAPDH: 上 游 CAAGTTCAACGGCACAG，下 游
CCAGTAGACTCCACGACAT，扩增片段 138 bp。结
果以 2 －△△CT方法表示。
1. 6. 5 海马组织尼氏染色 每组剩余 2 只大鼠进
行海马组织尼氏染色。10%水合氯醛 1 ml /100 g 腹
腔注射麻醉大鼠，经左心室灌注，取出大脑，4%
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PBS中 12 h固定，制作石蜡切片、脱蜡，焦油紫中
浸染，蒸馏水冲洗，尼氏分化，无水乙醇脱水，二

甲苯透明，中性树胶封固，正置光学显微镜镜检。
尼式体染成紫色，神经元呈淡紫色，细胞核呈紫蓝

色，胶质细胞呈淡紫色。
1. 7 统计学方法
运用 SPSS 19. 0 软件进行统计分析，计量数据

符合正态分布以均数 ±标准差 ( 珋x ± s) 表示，采用
单因素方差分析，组间多重比较行 LSD检验，P ＜
0. 05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 各组大鼠不同时间旷场试验结果比较
表 1 示，第 0 天，各组大鼠水平运动距离差异

无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。第 7 天，与空白组比
较，其余各组大鼠水平运动距离明显缩短 ( P ＜
0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。第 29 天，与空白组比较，其余
各组大鼠水平运动距离明显缩短 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) ; 与模型组比较，盐酸氟西汀组和百地枣合
剂高剂量组大鼠水平运动距离明显增加 ( P ＜ 0. 05
或 P ＜ 0. 01) ; 盐酸氟西汀组与百地枣合剂高、中、
低剂量组组间两两比较差异均无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ; 百地枣合剂高剂量组大鼠水平运动距离高
于百地枣合剂低、中剂量组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) 。
表 2 示，第 0 天，各组大鼠站立次数差异无统

计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。第 7 天，与空白组比较，
其余各组大鼠站立次数均减少 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) 。第 29 天，与空白组比较，除百地枣合剂高
剂量组外，其余各组大鼠站立次数减少 ( P ＜ 0. 05
或 P ＜ 0. 01) ; 与模型组比较，百地枣合剂高剂量
组大鼠站立次数增加 ( P ＜ 0. 01 ) ; 盐酸氟西汀组
与百地枣合剂高、中、低剂量组组间两两比较差异
均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 百地枣合剂高剂
量组大鼠站立次数多于百地枣合剂低、中剂量组
( P ＜ 0. 05) 。
2. 2 各组大鼠不同时间糖水偏好率比较
表 3 示，第 0 天，各组大鼠糖水偏好率差异无

统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。第 7 天，与空白组比较，
其余各组大鼠糖水偏好率均有明显下降 ( P ＜
0. 05) 。第 29 天，与空白组比较，模型组及百地枣
合剂中、低剂量组大鼠糖水偏好率下降 ( P ＜
0. 01) ; 与模型组比较，盐酸氟西汀组和百地枣合
剂高、中剂量组大鼠糖水偏好率明显上升 ( P ＜
0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 百地枣合剂高剂量组与盐酸氟
西汀组比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 百地
枣合剂高剂量组大鼠糖水偏好率较百地枣合剂中、
低剂量组升高 ( P ＜ 0. 01) 。
2. 3 各组大鼠海马组织 β-catenin 蛋白、GSK-3β
mRNA表达比较
表 4 示，与空白组比较，模型组、盐酸氟西

汀组和百地枣合剂中、低剂量组大鼠海马组织

表 1 各组大鼠不同时间旷场试验水平运动距离比较 ( cm，珋x ± s)

组别 鼠数 第 0 天 第 7 天 第 29 天

空白组 10 24698. 01 ± 4384. 76 17110. 54 ± 3470. 99 12252. 54 ± 3755. 81
模型组 10 22924. 58 ± 3863. 09 12784. 00 ± 2848. 11* 6848. 50 ± 2386. 46＊＊

盐酸氟西汀组 10 24995. 53 ± 3485. 85 12612. 97 ± 3208. 58＊＊ 9958. 68 ± 2613. 87＊△

百地枣合剂高剂量组 10 22116. 96 ± 4047. 34 12194. 26 ± 3933. 32＊＊ 11504. 43 ± 4543. 51＊△△

百地枣合剂中剂量组 10 23208. 54 ± 3678. 60 11340. 06 ± 4260. 56＊＊ 8415. 80 ± 3002. 75＊▲

百地枣合剂低剂量组 10 23054. 00 ± 3510. 73 11669. 52 ± 4180. 68＊＊ 6992. 55 ± 3487. 05＊＊▲

注: 与空白组同时间比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组同时间比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与百地枣合剂高剂量组同时间

比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜ 0. 01

表 2 各组大鼠不同时间站立次数比较 ( 次，珋x ± s)

组别 鼠数 第 0 天 第 7 天 第 29 天

空白组 10 34. 00 ± 9. 37 17. 90 ± 8. 70 13. 20 ± 7. 52
模型组 10 32. 70 ± 6. 72 11. 90 ± 6. 72* 5. 20 ± 3. 19＊＊

盐酸氟西汀组 10 35. 00 ± 6. 39 12. 30 ± 6. 18* 10. 10 ± 4. 18*

百地枣合剂高剂量组 10 32. 50 ± 9. 02 12. 70 ± 5. 74* 12. 60 ± 6. 60△

百地枣合剂中剂量组 10 33. 60 ± 5. 13 10. 00 ± 5. 14* 6. 80 ± 5. 39＊▲

百地枣合剂低剂量组 10 33. 90 ± 6. 06 9. 90 ± 6. 61＊＊ 6. 80 ± 4. 69＊▲

注: 与空白组同时间比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组同时间比较，△P ＜ 0. 01; ; 与百地枣合剂高剂量组同时间比较，▲P ＜

0. 05
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表 3 各组大鼠不同时间糖水偏好率比较 ( %，珋x ± s)

组别 鼠数 第 0 天 第 7 天 第 29 天

空白组 10 79. 77 ± 8. 06 80. 64 ± 5. 28 78. 81 ± 4. 77
模型组 10 79. 60 ± 5. 61 72. 62 ± 8. 28* 52. 38 ± 6. 71＊＊

盐酸氟西汀组 10 79. 02 ± 6. 77 72. 12 ± 10. 10* 77. 01 ± 6. 66△△

百地枣合剂高剂量组 10 79. 33 ± 8. 80 71. 02 ± 8. 76* 78. 34 ± 7. 44△△

百地枣合剂中剂量组 10 80. 42 ± 9. 18 71. 11 ± 8. 54* 60. 86 ± 5. 82＊＊△▲

百地枣合剂低剂量组 10 80. 41 ± 10. 02 72. 80 ± 8. 01* 57. 39 ± 10. 99＊＊▲

注: 与空白组同时间比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组同时间比较，△P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01; 与百地枣合剂高剂量组比较，

▲P ＜ 0. 01

表 4 各组大鼠海马组织 β-catenin蛋白、GSK-3β mRNA表达比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 β-catenin蛋白 ( 灰度值) GSK-3β mRNA ( 2 －△△CT )

空白组 8 3606. 13 ± 159. 96 1
模型组 8 1131. 25 ± 97. 29＊＊ 342. 57 ± 164. 44＊＊

盐酸氟西汀组 8 2878. 50 ± 78. 29＊＊△▲ 8. 90 ± 2. 81△

百地枣合剂高剂量组 8 3636. 13 ± 46. 82△ 1. 84 ± 1. 18△

百地枣合剂中剂量组 8 2739. 00 ± 73. 61＊＊△▲## 17. 02 ± 7. 85△#

百地枣合剂低剂量组 8 2488. 63 ± 83. 94＊＊△▲## 77. 41 ± 31. 89＊△▲#

注: β-catenin，β-连环蛋白; GSK-3β，糖原合成酶激酶 3β; 与空白组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01; 与

百地枣合剂高剂量组比较，▲P ＜ 0. 01; 与盐酸氟西汀组比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01

空白组 模型组 盐酸氟西汀组

百地枣合剂高剂量组 百地枣合剂中剂量组 百地枣合剂低剂量组

图 1 各组大鼠海马尼氏染色病理图 ( × 200)

β-catenin蛋白降低 ( P ＜ 0. 01 ) ，模型组和百地枣
合剂低剂量组大鼠海马组织 GSK-3β mRNA 表达升
高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。与模型组比较，盐酸
氟西汀组和百地枣合剂各剂量组大鼠海马组织

β-catenin蛋白表达升高，GSK-3β mRNA 表达降低
( P ＜ 0. 01) 。与百地枣合剂高剂量组比较，合百地
枣合剂低、中剂量组和盐酸氟西汀组大鼠海马组织
β-catenin蛋白表达降低 ( P ＜ 0. 01 ) 。百地枣合剂
低、中剂量组 β-catenin蛋白低于盐酸氟西汀组( P ＜

0. 01) 。百地枣合剂低、中剂量组 GSK-3β mRNA表
达高于盐酸氟西汀组，百地枣合剂低剂量组 GSK-3β
mRNA表达高于百地枣合剂高剂量组 ( P ＜0. 01) 。
2. 4 各组大鼠海马尼氏染色结果
图 1 示，空白组海马区神经元排列整齐，尼氏

体无明显减少，无明显坏死，固缩深染，整体结构

基本正常。模型组海马区神经元排列紊乱，数量明
显减少，胶质细胞数量增多 ( 如箭头所示) ，部分

神经元固缩深染，尼氏体模糊不清，并可见纤维缠

·061· 中医杂志 2020 年 1 月第 61 卷第 2 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2020，Vol． 61，No． 2



结。盐酸氟西汀组海马区神经元排列整齐，尼氏体
无明显减少，无明显坏死，固缩深染，整体结构基

本正常。百地枣合剂高剂量组海马区神经元排列整
齐，尼氏体无明显减少，无明显坏死，固缩深染，

整体结构基本正常。百地枣合剂中剂量组海马区部
分神经元固缩深染，尼氏小体模糊不清，胶质细胞

数量增多 ( 如箭头所示) ，可见部分正常神经元细

胞，胞浆可见尼氏体。百地枣合剂低剂量组海马区
神经元排列紊乱，数量明显减少，部分神经元尼氏

体减少 ( 如箭头所示) ，胶质细胞数量增多。

3 讨论

抑郁症属于中医学 “郁证”范畴，多由肝郁
气结、心气不足、情志不畅所致。现代人长期生活
工作压力大、精神紧张，起居无常，暗耗五脏气
血，伤心肾之阴; 饮食无节、忧思气结，可伤脾
胃; 身心过劳，情绪压抑又伤肺与肝。故抑郁治疗
需先从心入手，兼补他脏。百地枣合剂方中重用酸
枣仁可补心血养心神，百合与生地黄又可济肺肝肾

之亏，全方可补心肝肺之阴血而安心神、开郁结。
氟西汀为强效选择性 5 羟色氨 ( 5-HT) 再摄取抑
制剂，是临床常用抗抑郁药物，故本研究选为西药

对照药物，但其长期服用会使患者出现焦虑、失
眠、性欲减退、恶心等不适症状［13］。我们采用中
药干预抑郁症，旨在能提高患者依从性，为临床治

疗抑郁症提供依据。本研究结果显示，实验第 7、
29 天抑郁症模型大鼠在旷场试验中水平运动距离
和站立次数均明显减少，糖水偏好实验中糖水偏好

率亦降低，说明模型组大鼠认知能力、探究行为、
自发活动能力降低，表现为典型抑郁症状。与模型
组比较，实验第 29 天盐酸氟西汀组和百地枣合剂
高剂量组大鼠旷场试验中水平运动距离和站立次数

均增加，糖水偏好率亦升高，提示盐酸氟西汀和高

剂量百地枣合剂均可较好地改善大鼠抑郁行为，而

中、低剂量的百地枣合剂改善效果不明显。
有实验研究［14］证明，实施应激刺激后动物部

分脑区 Wnt 信号通路发生功能紊乱，β-catenin 表
达及活性降低，动物则表现出抑郁样的行为。抑郁
症自杀患者的大脑皮层 GSK-3β 活性也明显升
高［15］。增加 5-HT或激活 5-HT 受体可以通过激活
PI3K /AKT /GSK-3β 信号通路，使 β-catenin 稳定存
在从而达到治疗抑郁症的效果［16］。本研究结果显
示，模型组大鼠海马组织中 GSK-3β mRNA 明显升
高，β-catenin蛋白表达明显降低，而各剂量百地

枣合剂与盐酸氟西汀皆可增加 β-catenin 蛋白表达，
减少 GSK-3β mRNA表达。在增加 β-catenin蛋白表
达方面，百地枣合剂高剂量组效果优于盐酸氟西汀

及百地枣合剂低、中剂量组。结合尼氏染色病理结
果显示，百地枣合剂高剂量组和盐酸氟西汀组均可

较好地保护神经元，而百地枣合剂中、低剂量组保
护作用相对较弱，说明高剂量的百地枣合剂效果更

佳。本实验每组大鼠数量相对较少，对指标选取较
少，以后仍需相继对其他指标进行研究，以完善百

地枣合剂改善抑郁症的可能作用机制。
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Effects of Baidizao Mixture ( 百地枣合剂) on β-catenin Protein and GSK-3β mRNA Expression in Hippocam-
pus of Depression Model Rats
ZHAI Chenxu1，QIAN Zhanhong2，ZHANG Mingrui2，JI Xiaojun2，REN Changsheng2

1． People's Hospital of Inner Mongolia Autonomous Region，Hohhot，010020; 2． College of Traditional Chinese Medicine，Inner Mon-
golia Medical University

ABSTRACT Objective To explore the possible mechanism of Baidizao Mixture ( 百地枣合剂) in treating depres-
sion． Methods A total of 60 Wistar rats were randomly divided into a blank group，a model group，a fluoxetine
hydrochloride group and a Baidizao Mixture high，medium and low dose groups，with 10 rats in each group． Except
the blank group，rats were treated with chronic stress stimulation and orphanage for 29 days to establish a depression
rat model． Beginning on the 8th day of the experiment，the low，medium and high doses of Baidizao Mixture were giv-
en Baidizao Mixture at a concentration of 0. 7，1. 4，and 2. 8 g /ml respectively，and the fluoxetine hydrochloride
group was given a concentration of 0. 36 mg /ml fluoxetine hydrochloride suspension． The model group and the blank
group were given normal saline，and all groups were given intragastric administration with 1 ml /100 g body weight for
21 consecutive days． On the baseline，7th，and 29th day of the experiment，rats in all groups were subjected to an
open field test and a sugar water preference test． The horizontal movement distance and standing times of the rats were
observed． The sugar water preference rate was caculated． The Nissl stain was used to observe the hippocampal histo-
pathology of the rats． Glycogen synthase kinase 3β ( GSK-3β) mRNA and β-catenin expression in hippocampus were
detected． Results On the 29th day of the experiment，compared with the blank group，the horizontal movement
distance and the number of standing of rats in the model group decreased，the sugar water preference rate decreased，
the β-catenin protein expression in the hippocampus tissue decreased，and GSK-3β mRNA expression increased ( P ＜
0. 05 or P ＜ 0. 01) ; Compared with the model group，the rats in the fluoxetine hydrochloride group and the Baidizao
Mixture high dose group increased horizontal movement distance and standing times，increased sugar water preference，
increased β-catenin protein expression in hippocampus，and reduced GSK-3β mRNA ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． The
sugar and water consumption rate and β-catenin protein expression in hippocampus of the high dose Baidizao Mixture
group were increased than those in the medium-dose and low-dose Baidizao Mixture group ( P ＜ 0. 01) ． Conclusion
Baidizao Mixture can improve the behavior of depressive rats． The mechanism may be related to reducing GSK-3β
mRNA and increasing β-catenin expression in hippocampus，and the high dose group showed the best result．
Keywords Baidizao Mixture ( 百地枣合剂) ; depression; sugar water preference rate; glycogen synthase kinase 3β;
β-catenin
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