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抑郁症是一种心理或情感障碍疾病，主要表现

为心情低落、兴趣减低、思维迟缓、认知功能受损，

具有高发病率、高致残率和高自杀率的特点。世界

卫生组织预测，到2030年抑郁症将成为全球疾病负

担第一位的病种[1]。抑郁症病因病机复杂、类型多

样、伴发症状多，临床治疗常采用综合疗法，其中中

药在改善症状、减轻不良反应、保护神经细胞等方

面具有较好的效果[2]。研究显示，中西药联用在治

疗抑郁症方面优于单用西药，起效时间快、临床疗

效较好且安全性高[3-4]。

贯叶连翘的主要成分为金丝桃素和贯叶金丝桃

素，现代药理学研究表明贯叶连翘具有抗抑郁、抗病

毒、抗菌、抗炎镇痛等作用[5]。贯叶连翘在欧洲用于

治疗抑郁症已有百余年历史且疗效确切[6]，其可能通

过抑制5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）和去甲肾上

腺素（NE）的再摄取，产生抗抑郁作用[7-8]。舍曲林

是选择性5-HT再摄取抑制剂（SSRI）的代表药物之

一，临床用于抑郁症的治疗，疗效确切，但起效较慢。

课题组对贯叶连翘与舍曲林联用改善皮质酮诱导大

鼠抑郁样行为的效果及机制进行了研究，同时通过

药代动力学研究，揭示舍曲林在正常大鼠体内、舍曲

林联合贯叶连翘和单独给药在抑郁模型大鼠体内药

代动力学的差异，以期能为临床合理用药提供依据，

现报道如下。
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摘 要 目的：探讨贯叶连翘联合舍曲林对皮质酮诱导抑郁模型大鼠的药效学作用和药动学相互作用。方法：将雄性

SD大鼠随机分为空白组与造模组，造模组大鼠采用皮下注射皮质酮的方法建立抑郁症模型，空白组皮下注射相同剂量的溶

媒，连续21 d。随后将造模成功的大鼠和空白组分别随机分为8组，每组6只。其中药效学5组，分别为空白组、模型组、舍

曲林组、贯叶连翘组、贯叶连翘和舍曲林联用组；药动学3组，分别为空白舍曲林组、模型舍曲林组、模型贯叶连翘和舍曲林

联用组。药效学实验各组分别灌胃给予相应药物或等量溶剂，连续14 d。药动学实验中的模型贯叶连翘和舍曲林联用组连

续灌胃给药贯叶连翘提取物14 d，其余2组灌胃等量溶剂，在第15日同时灌胃给予3组大鼠舍曲林1次。比较药效学实验各

组大鼠干预结束后糖水消耗率、体质量、强迫游泳不动时间以及海马组织和血清中5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）、去甲肾

上腺素（NE）和脑源性神经营养因子（BDNF）水平。药动学实验各组大鼠干预结束后取血，运用液相色谱-串联质谱（LC-

MS/MS）法测定血浆中舍曲林含量，采用DAS  2.0软件计算药代动力学参数，包括半衰期（t1/2）、达峰时间（Tmax）、血药峰浓

度（Cmax）、药时曲线下面积[AUC（0-t）和AUC（0-∞）]，并进行组间统计学比较。结果：与空白组比较，模型组大鼠糖水消耗率、

体质量明显降低（P＜0.05，P＜0.01），强迫游泳不动时间显著延长（P＜0.05），海马和血清中5-HT、DA、NE和BDNF水平显

著降低（P＜0.01），提示造模成功。与模型组比较，各给药组大鼠糖水消耗率、体质量、强迫游泳不动时间等行为学指标均

有显著改善（P＜0.05，P＜0.01）。贯叶连翘组大鼠海马组织5-HT、DA、BDNF水平和血清NE水平，舍曲林组海马组织DA水

平，贯叶连翘和舍曲林联用组海马组织5-HT、DA、NE、BDNF水平和血清5-HT、NE水平均显著高于模型组（P＜0.05）；贯叶

连翘和舍曲林联用组海马组织5-HT水平显著高于贯叶连翘组、舍曲林组（P＜0.05，P＜0.01），海马组织NE、BDNF和血清

5-HT、NE水平显著高于舍曲林组（P＜0.05，P＜0.01）。药动学结果显示，与空白舍曲林组比较，模型舍曲林组舍曲林Cmax、

AUC（0-t）、AUC（0-∞）显著增加（P＜0.01，P＜0.05）；与模型舍曲林组比较，模型贯叶连翘和舍曲林联用组舍曲林Cmax、AUC（0-t）、

AUC（0-∞）显著增加（P＜0.01），Tmax显著减少（P＜0.05）。结论：贯叶连翘与舍曲林联合使用能显著改善抑郁模型大鼠行为

学指标，对模型大鼠神经递质水平的改善不同程度优于单用贯叶连翘或舍曲林。药动学实验发现，贯叶连翘与舍曲林联用

可增加舍曲林在大鼠体内的暴露量，缩短舍曲林的起效时间，考虑这可能是联合用药协同增效的机理。
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1 实验材料

1.1  实验动物  健康雄性SD大鼠，体质量（220±10）g，

购自南通大学动物实验室，许可证号：SCXK（苏）

2019-0001，实验前适应性喂养1周，保持12 h昼夜

节律，室温（22±2）℃，自由摄食饮水。本研究经南

京中医药大学附属医院实验动物伦理委员会审批通

过（批件号：2022DW-08-02）。

1.2  实验仪器  Waters  Quattro  Micro液质联用仪（美

国Waters公司）；Masslynx  4.0色谱工作站；CPA225D

型 电 子 天 平（德 国Sartorius）；Legend  Micro17R型

冷冻离心机（美国Thermo公司）；Drict-Q5超纯水

机（美国Millipore公司）；WH-2微型漩涡混合仪（上

海沪西分析仪器厂）；Labconco离心浓缩仪（美国

Labconco公司）；KQ3200型超声波清洗器（昆山市

超声仪器有限公司）；全波长酶标仪Rayto  RT-6100

（美国Thermo公司）。

1.3  药物与试剂  贯叶连翘提取物片（德国拜耳制

药，规格：900 mg/片，生产批号：6041810）；盐酸舍

曲林片（辉瑞制药有限公司，规格：50 mg/片，生产

批号：DH7541）；皮质酮（CORT，梯希爱上海化成

工业发展有限公司）；舍曲林标准品（批号：100702-

201602，规格：50 mg）和替米沙坦标准品（批号：

100629-201803，规格：100 mg/支）均购自中国食品

药品检定研究院，纯度经HPLC法检测均大于99.0%；

大鼠5-HT、NE、DA和脑源性神经营养因子（BDNF）

酶联免疫吸附法（ELISA）检测试剂盒均购自上海茁

彩生物科技有限公司；甲醇、乙腈为色谱纯，水为超

纯水，其余试剂均为分析纯。

2 实验方法

2.1  造模、分组与给药  将雄性SD大鼠按照随机

数字表法随机分为空白组与造模组，造模组大鼠采

用皮下注射20 mg/kg皮质酮（以0.1%二甲基亚砜和

0.1%吐温80生理盐水为溶媒）的方法建立抑郁症模

型，空白组皮下注射相同剂量的溶媒，每日1次于上

午9∶00—11∶00之间注射，连续21 d。随后所有大

鼠进行糖水偏好试验，造模组大鼠糖水消耗率明显

低于空白组，说明造模成功。将造模组和空白组大

鼠分别随机分为8组，每组6只。其中药效学实验5

组，分别为空白组、模型组、舍曲林组（20 mg/kg）、贯

叶连翘组（90 mg/kg）、贯叶连翘和舍曲林联用组（给

药剂量同单用组）；药动学实验3组，分别为空白舍

曲林组（20 mg/kg）、模型舍曲林组（20 mg/kg）、模型

贯叶连翘和舍曲林联用组（贯叶连翘90 mg/kg、舍曲

林20 mg/kg）。

药效学实验各组于造模完成后第2日开始，连

续灌胃给予药物或等量溶剂14 d，每日于同一时间灌

胃1次。药动学实验，于造模完成后第2日开始模型

贯叶连翘和舍曲林联用组连续灌胃给药贯叶连翘提

取物14 d，其余2组灌胃等量溶剂，在灌胃开始后第

15日3组大鼠灌胃给予舍曲林1次。

2.2  药效学实验

2.2.1  糖水偏好试验  分别于造模完成后与给药结

束后对各组大鼠进行糖水偏好试验。试验前让大鼠

提前适应2 %蔗糖水1 d，随后禁水18 h，每只大鼠给

予1瓶500 mL  2%蔗糖水溶液和1瓶纯净水，测试

4 h，其中2 h后2瓶交换位置，测试结束后计算糖水

消耗率。糖水消耗率（%）=糖水摄入量/（糖水摄入

量+纯净水摄入量）×100%，其中糖水或纯净水摄入

量均按克（g）计。

2.2.2  体质量检测  分别于造模完成后与给药结束

后按照动物编号对各组大鼠进行称重，记录体质量。

2.2.3  强迫游泳试验  给药结束后对各组大鼠进行

强迫游泳试验。试验前进行游泳适应，将大鼠置于

（24±2）℃水桶中，保持大鼠悬浮，四肢不能接触桶底，

试验过程中保持安静。次日在相同条件下强迫游泳

5 min，记录后4 min的大鼠不动时间，即大鼠仅有头部

露出水面，呈漂浮状态，四肢可有微动状态的时间。

2.2.4  动物取材及样本处理  行为学实验结束后，

各组大鼠采用10%水合氯醛麻醉，腹主动脉取血，

1530×g离心10 min后取血清，-80 ℃冰箱保存待测。

随后大鼠颈椎脱臼法处死，冰上快速分离海马组织，

液氮速冻后存储于-80 ℃冰箱备用。

2.2.5  ELISA检测大鼠海马及血清中5-HT、DA、NE

及BDNF水平  取大鼠海马组织和血清，按试剂盒

说明书中的方法检测各组大鼠海马组织和血清中

5-HT、DA、NE和BDNF水平。

2.3  药动学实验

2.3.1  色谱条件  Agilent  ZORBAX  SB-C18色谱柱，

流动相：乙腈/0.1%甲酸（41∶59）；流速为0.2 mL/min；

柱温为30 ℃；进样量5 μL。

2.3.2  质谱条件  电喷雾（ESI）离子源，喷雾电压

为3500 V，温度320 ℃。阳离子方式扫描，扫描方式

为多反应监测（MRM）。m/z：305.9→158.6（舍曲

林）；m/z：515.1→276.0（替米沙坦）。

2.3.3  动物取材及样本处理  各组大鼠于舍曲林给

药 后0、0.25、0.35、1.25、3、4、5、6、8、9、10、11、12、16、

24 h眼眶取血约0.25 mL，肝素钠抗凝，1530×g离心

10 min，取上层血浆保存于-80 ℃冰箱备测。

2.3.4  血浆样品处理  血浆样品于室温下解冻，精

密吸取100 μL至1.5 mL离心管，加入浓度为500 ng/mL
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内标替米沙坦10 μL，涡旋10 s，加入800 μL乙酸

乙酯，振荡3 min，13 800×g离心10 min，取750 μL

上清液至另一个离心管，置于离心浓缩仪挥干后用

100 μL流动相溶解，取10 μL于具内衬管的进样瓶

中运用液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）法测定血

浆中舍曲林含量。

2.3.5  药动学参数计算  根据LC-MS/MS所得数据，

采用DAS  2.0软件计算药动学参数：半衰期（t1/2）、

达峰时间（Tmax）、血 药峰 浓度

（Cmax）、药时曲线下面积[AUC（0-t）

和AUC（0-∞）]。

2.4  统 计 学 方 法  使 用

SPSS  19.0软件通过单因素方差分

析（One-Way  ANOVA）对各组数

据进行比较，计量数据用（x-±s）

表示，P＜0.05表示差异有统计学

意义。药动学参数采用DAS  2.0

软件计算，结果用（x-±s）表示，

P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 实验结果

3.1  药效学实验

3.1.1  各组大鼠行为学指标比

较  除空白组外，其余各组大鼠

造模完成后糖水消耗率、体质

量比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），说明基线平衡。干

预结束后，模型组大鼠糖水消

耗率、体质量显著低于空白组

（P＜0.01，P＜0.05），游泳不动时

间显著高于空白组（P＜0.05）；

与 模 型 组比 较，各 给 药 组 上

述行为学指标均有显著改善

（P＜0.05，P＜0.01）。详见表1。

3.1.2  各组大鼠海马组织和血清

5-HT、NE、DA和BDNF水平比较  与

空白组比较，模型组大鼠海马和血清5-HT、DA、NE

和BDNF水平显著降低（P＜0.01）。贯叶连翘组大

鼠海马组织5-HT、DA、BDNF水平和血清NE水平，

舍曲林组海马组织DA水平，贯叶连翘和舍曲林联

用组海马组织5-HT、DA、NE、BDNF水平和血清

5-HT、NE水平均显著高于模型组（P＜0.05）；贯叶

连翘和舍曲林联用组海马组织5-HT水平显著高于贯

叶连翘组、舍曲林组（P＜0.05，P＜0.01），海马组织

NE、BDNF和血清5-HT、NE水平显著高于舍曲林组

（P＜0.05，P＜0.01）。详见表2。

3.2  药动学实验  3组大鼠灌胃给予舍曲林后药动学

参数结果见表3，血药浓度-时间曲线见图1。与空白

舍曲林组比较，模型舍曲林组大鼠血浆中舍曲林Cmax、

AUC（0-t）和AUC（0-∞）显著增加（P＜0.01，P＜0.05）；与

模型舍曲林组比较，模型贯叶连翘和舍曲林联用组舍

曲林Tmax显著降低（P＜0.05），Cmax、AUC（0-t）和AUC（0-∞）

显著增加（P＜0.01）。另外，由分析结果可知，舍曲林

在大鼠体内的药动学符合一室开放模型。

图1  各组大鼠体内舍曲林平均血药浓度-时间曲线（n=6）

表1  各组大鼠干预结束后行为学指标比较（x-±s）

组别 动物数/只 糖水消耗率/% 体质量/g 游泳不动时间/s

空白组 6 82.55±3.97 355.47±12.93 74.62±17.73

模型组 6 68.05±4.81## 301.39±18.91# 140.88±49.92#

贯叶连翘组 6 83.26±1.50** 335.84±20.43* 45.50±28.69*

舍曲林组 6 78.15±4.03** 335.64±23.71* 93.88±20.38*

贯叶连翘和舍曲林联用组 6 83.94±4.74** 351.89±20.57* 69.38±26.31*

注：与空白组比较，#P＜0.05，##P＜0.01；与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01。

表2  各组大鼠海马组织和血清5-HT、DA、NE和BDNF水平比较（x-±s）

组别 动物数/只 检测对象 5-HT/（ng/mL） DA/（pg/mL） NE/（ng/mL） BDNF/（pg/mL）

空白组 6

海马

19.91±1.69 1600.09±177.78 6.24±0.74 528.35±41.83

模型组 6 13.85±2.11## 1230.33±146.45## 4.71±0.51## 351.06±66.58##

贯叶连翘组 6 19.13±1.98** 1491.40±161.68* 5.10±0.79 475.10±57.43**

舍曲林组 6 16.08±3.69 1432.14±148.19* 4.66±0.69 389.65±27.0△△

贯叶连翘和舍曲林联用组 6 21.76±1.70**△☆☆ 1518.00±124.57** 5.34±0.29*☆ 493.61±24.07**☆☆

空白组 6

血清

16.25±2.82 1378.22±162.14 5.09±0.73 373.27±44.95

模型组 6 10.19±3.11## 1079.73±133.36## 2.91±1.10## 235.13±69.12##

贯叶连翘组 6 12.48±2.20 1160.90±108.36 4.12±044* 269.38±56.96

舍曲林组 6 10.82±2.03 1081.02±160.59 3.24±0.94 237.40±79.15

贯叶连翘和舍曲林联用组 6 14.45±1.87*☆☆ 1202.44±123.54 4.40±0.56*☆ 285.69±44.12

注： 与空白组比较，##P＜0.01；与模型组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与贯

叶连翘组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01；与舍曲林组比较，☆P＜0.05，

☆☆P＜0.01。

表3  各组大鼠血浆舍曲林药动学参数比较（x-±s）

组别 动物数/只 t1/2/h Tmax/h Cmax/（ng/mL） AUC（0-t）/（ng·L-1·h） AUC（0-∞）/（ng·L-1·h）

空白舍曲林组 6 4.81±0.61 4.05±1.77 177.98±49.13 1806.60±344.35 1899.55±378.71

模型舍曲林组 6 4.89±0.87 4.00±1.00 263.44±68.91▲ 2716.43±616.97▲▲ 2848.03±659.16▲▲

模型贯叶连翘和舍曲林联用组 6 5.01±1.58 2.71±0.71★ 425.03±83.79★★ 4147.47±654.31★★ 4353.81±734.22★★

注： 与空白舍曲林组比较，▲P＜0.05，▲▲P＜0.01；与模型舍曲林组比较，

★P＜0.05，★★P＜0.01。 
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4 讨论

对啮齿类动物重复注射皮质酮已经被公认是一

个可靠的制作慢性应激性抑郁障碍动物模型的方法[9]。

皮质酮重复皮下注射给药可以诱导小鼠抑郁样行

为，下调海马区5-HT水平[10]，还可以降低海马组织

内的BDNF表达[11]。本实验结果亦证明皮质酮皮下注

射制作抑郁症大鼠模型成功。

5-HT受体是单胺类神经递质受体的一部分，

单胺类神经递质受体的降低是抑郁症发病的重要

原因[1]。研究表明，5-HT、NE和DA等神经递质对情

绪、心理压力的反应性、自我控制、动机、驱动力和认

知表现产生重大影响[12]。研究发现，5-HT、NE和DA

在抑郁症患者血清中的表达明显低于正常人，且含

量越低临床症状越严重[13]。随着对抑郁症发病机制

更为深入的研究，脑内海马区BDNF的表达异常也逐

渐受到重视[14]。BDNF是哺乳动物脑内分布最广、含

量最高的神经营养因子，主要集中在中枢神经系统，

尤其是大脑皮质和海马区域[15]。本研究结果表明，

与模型组比较，在大鼠海马组织中，舍曲林组只有DA

水平显著回调，贯叶连翘组5-HT、DA和BDNF水平

有显著回调，贯叶连翘和舍曲林联用组5-HT、DA、

NE和BDNF水平都有显著回调；在血清中，舍曲林组

大鼠上述4个指标均无显著变化，贯叶连翘组只有

NE水平显著回调，贯叶连翘和舍曲林联用组5-HT和

NE水平有显著回调。舍曲林组5-HT水平虽然较模

型组比较差异无统计学意义，但是也有回调趋势，可

能与舍曲林起效时间长有关。各给药组之间比较，

贯叶连翘和舍曲林联用组大鼠海马组织5-HT水平

显著高于2个单独给药组，血清5-HT水平显著高于

舍曲林组，可能由于两种药物作用机制相似，都能抑

制5-HT的再摄取，从而在联合治疗时5-HT水平改

善更为显著。综合以上结果，虽然部分指标组间比

较无统计学差异，但是整体看来4项指标经药物干

预均有回调趋势，其中贯叶连翘和舍曲林联用组改

善最为明显。

药动学结果显示，模型舍曲林组的Cmax、AUC（0-t）

和AUC（0-∞）分别是空白舍曲林组的1.48、1.50、1.50

倍，模型贯叶连翘和舍曲林联用组的Cmax，AUC（0-t）和

AUC（0-∞）分别是模型舍曲林组的1.62、1.53、1.53倍，

Tmax仅为其的0.67倍，说明联合使用了贯叶连翘后，

缩短了舍曲林的起效时间，提高了吸收率，生物利用

度更高。舍曲林在体外与P糖蛋白（P-gp）具有很高

的亲和力[16]，而P-gp表达的缺失可能导致抑郁症[17]，

因此抑郁状态下P-gp下调可能导致舍曲林在血浆中

暴露量增加。另据文献报道，贯叶连翘提取物的一

种有效成分贯叶金丝桃素能够抑制P-gp的外排[18]，

这也可能导致舍曲林在血浆中的暴露量增加。有文

献报道，贯叶连翘虽可以诱导CYP2C19活性[19]，但是

抑郁状态下的大鼠单胺类神经递质紊乱、炎症因子

增加等病理状态，也可能导致体内的一些代谢酶活

性的变化[20]，从而导致体内血药浓度的变化。因此，

我们推测，在大鼠抑郁状态下，与单用舍曲林相比贯

叶连翘与舍曲林联合应用后舍曲林在血浆中暴露量

发生了显著性变化，可能是一种或者多种因素共同

作用的结果，其具体作用机制可应用Cocktail探针和

Western  Blot方法分别证实，这是我们下一步的研究

方向。值得注意的是，抑郁症状态下也可能导致血

药浓度发生变化，提示临床上对抑郁症患者的用药

剂量要及时调整。

抑郁症发病机制复杂、影响因素较多，西药多数

只针对单一机制治疗，存在着治疗效果差、起效时间

长、不能涵盖所有抑郁类型等不足。中西药联合应

用具有多机制、多靶点共同作用的优势，已成为临床

治疗抑郁症的有效手段。不同的药物联合应用，其

抗抑郁作用可能增加，但是由于药物相互作用，也可

能降低疗效甚至产生毒副作用。本研究结果表明，

贯叶连翘和舍曲林联合应用对改善皮质酮诱导的大

鼠抑郁样行为有较好的作用，且起效时间短，对症状

和血清学指标的改善效果优于单用舍曲林或贯叶连

翘，结合药动学实验结果，推测其可能的原因是由于

二者联合用药后舍曲林在血浆中暴露量增加，也可

能由于二者联合用药协同增效。本实验的给药剂量

为临床等效剂量，实际临床中如何控制好量效关系，

使之最优化也至关重要，这也是我们下一步的研究

方向。
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2022中医药重大科学问题难题发布

为研判世界科技未来发展趋势、前瞻谋划和布局前沿科技领域与方向、推进世界科技强国建设，中国科学技

术协会通过各全国学会、学会联合体、企业科协，面向广大科技工作者征集“2022中医药重大科学问题、工程技术

难题及产业技术问题”，并鼓励本行业独立发布问题难题。

2022年5月2日，中华中医药学会发布“2022中医药重大科学问题难题”，共3类8项。

包括前沿科学问题“中医药防治新发突发传染病（新冠肺炎）的机制是什么？”“高品质道地药材的科学内涵

是什么？”“中医药抗耐药菌的机制是什么？”“中医药对‘亚健康’状态认知和干预的科学原理是什么？”四项；产

业技术问题“如何构建彰显临床价值的中药质量标准体系？”“如何以质量均一为目标提高中药制剂智能化制造水

平？”两项；工程技术难题“如何构建中医药维护脑健康的关键证据体系？”“如何构建面向基层医疗的中医智能化

诊疗系统？”两项。

据介绍，2019－2021年，中国科学技术协会已连续3年开展该遴选工作，共遴选出18项问题难题公开发布，

其中，由中华中医药学会推荐的“中医药临床疗效评价创新方法与技术”和“调节人体免疫功能的中医药机制是什

么？”分别入选2019年工程技术难题和2020年前沿科学问题。

（摘自人民日报健康客户端）


