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安神解郁汤治疗抑郁 SD 大鼠模型的疗效观察
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摘　要：目的 观察安神解郁汤对抑郁 SD 大鼠的治疗效果及其对海马体和睾丸的影响。方法 将 30 只雄性 SD 大鼠随机分为

对照组（Control Group）、抑郁模型组（Depression Model Group）和治疗组（Drug Treatment Group），利用慢性不可预测

的中度刺激建立 SD 大鼠模型，将安神解郁汤按比例配置煎煮后 60℃水浴箱浓缩至含生药 2g/ml，通过灌胃对治疗组进行

治疗，糖水偏好和旷场实验检测各组大鼠的行为学表现，以及 HE 染色观察治疗前后大鼠海马体、睾丸的组织结构变化；

结果 糖水消耗百分比抑郁模型组明显低于对照组和治疗组，旷场实验中大鼠的行走路程、中央格停留时间、行为学修饰等

抑郁模型组明显低于对照组和治疗组，HE 染色 SD 大鼠海马体、睾丸组织结构明显发现变化。结论 安神解郁汤对抑郁 SD

大鼠治疗有一定疗效，同时对模型大鼠海马体积及睾丸结构有保护作用。
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抑郁症是一种普遍存在、威胁生命、高度反复发作的

精神障碍，主要由应激性生活事件所引发，还涉及到遗传

和社会等多重因素的影响，其特征是情绪低落、悲观厌世、

快感缺失等，严重者则会造成自杀等不良的后果 [1-3]，抑郁

症已经对人们的身心健康造成了巨大的影响，同时也给社会

增加了很大的负担，因此，对抑郁症进行治疗和预防的研究

已迫在眉睫，但是治疗抑郁症的有效方法迄今为止仍尚未阐

明。根据目前的研究显示，患抑郁症可能会影响海马体、睾

丸的正常发育及其功能的衰弱。此外，还有一些研究发现，

在抑郁的病人中，海马体体积会显著降低，睾丸精液分泌量

明显减少其精液形状明显发现结构改变，动物的研究也有类

似的发现。抑郁症在中医学属郁病范畴，在抑郁症治疗中具

有明显的优势，同时也有研究表明安神解郁汤对治疗精神类

的疾病具体明显的疗效且效果明确。本实验采用慢性不可逆

的应激刺激制备各组抑郁大鼠模型组，通过糖水偏好和行为

学检测验证模型制备是否成功，切片制备及 HE 染色观察治

疗前后大鼠海马体神经元、睾丸的细胞结构的改变。

1. 对象和方法

1.1 实验动物

30 只重 200-300 g SPF 级雄性 SD 大鼠（济南朋悦生物

科技股份有限公司）证书编号：SCXK( 鲁 )20190003），条

件：22 ～ 28℃，自由进食和饮水，12h 光照 /12h 黑暗，饲

养 7 天后再进行实验，本实验的动物伦理经齐鲁医药学院

医学伦理委员会批准，审批单位：齐鲁医药学院，批号：

YXLL2019001。

1.2 主要药物

安神解郁汤（9.8 克柴胡、14.8 克党参、14.8 克远志、

9.8 克木香、9.8 克神曲），以上药物均来自北京中医院淄博

附属医院，煎煮后 60℃水浴箱浓缩至含生药 2g/ml[4]。

1.3 实验分组与处理

30 只实验大鼠随机分为三个组别，分别是：对照组

（Control)，模型组（CUMS)，药物治疗组（Drug)，对照组 10 只、

模型组 10 只和药物治疗组 10 只，其中对照组常规方法喂养，

未作任何特别处理，模型组和药物治疗组使用慢性不可预

测的温和应激（chronic unpredicted mild stress，CUMS) 使其

出现抑郁症状，即在 28d 内分别给予慢性不可预的刺激，分

别为：孤养 3d，潮湿垫料 24h，高空掉落 10min，应激实验

（播放天敌或母子分离叫声）2h，禁食禁水各 2h，电击双

耳或足底（1.1mA）2 ～ 6min，行为束缚 24h，420C 热水游

泳 5min，20C 冰水游泳 3 ～ 5min，鼠笼倾斜 24h，气味刺

激（巴氏消毒液清洗鼠笼）3h，夹击鼠尾 3 ～ 5min，昼夜

颠倒 24h，上述实验共 14 次，实验进行 2 个循环。每个实

验都是随机进行，使大鼠受到的刺激不可预知。28d 后进行

糖水偏好和旷场实验，确定模型制备成功，模型组大鼠处死，
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进行灌流取材，其步骤为：将输液器置入生理盐水瓶中，放

空空气，将注射针头插入，已麻醉大鼠置于解剖台，其肢体

固定，沿腹白线及剑突中线，表皮及肌肉切开，切开膈肌，

用止血钳夹住两边肌肉，使其向外翻开，显露心脏。用钳子

对心包进行钝性分离，用止血钳轻轻夹住心脏，在左心耳上

剪开一小口，将灌注针插入到主动脉 2-3mm，插入时，应

该有落空感觉，止血钳来夹紧固定心脏和灌注针，剪开右心

耳，打开输液器的阀门，对其进行快速的输注 250m 生理盐

水，直到脏器变白为止，（一般为 1h 左右），在此状态下

迅速取材大脑和睾丸。在 CUMS 造模成功后，药物治疗组

给予安神解郁汤进行治疗，剂量为 2ml/ 次，每天两次，对

照组给予生理盐水灌喂，剂量为 2ml/ 次，每天两次，连续

灌喂 10d 后在相应的时间对各组别的大鼠分别处死，进行取

材，取材大脑、睾丸。

1.4 指标与方法

1.4.1 糖水偏好实验

在 28d 上午 8 时左右对各个实验组大鼠在实验前进行

禁水 24h，在每个鼠笼中分别放置 300ml 自来水和 300ml 2%

蔗糖水双瓶供给。在实验前应对饮水瓶进行检查，检查饮

水瓶是否出现漏水现象等并做好相关实验记录。3h 后分别

测出各组的消耗量，糖水偏好率（%）= 糖水消耗量（ml）/

糖水量 + 自来水的总消耗量（ml）x100%。

1.4.2 旷场实验

场地规格为 150cm×90×60cm，底部为黑色模拟实验

环境。为防止外界环境造成干扰，旷场实验应安排在寂静的

屋内进行实验。实验应在每天相同时间段进行。提起大鼠背

部将大鼠轻轻的放入中心方格中央，分别对其行走的路程、

中央格停留时间、直立次数以及行为修饰时间进行测试，具

体方法如下：在旷场旁放置三角支架，使其高出旷场 50cm

左右，调整摄像机的位置使其能够完整记录大鼠的行为修饰

过程，最后保存数据进行电脑分析。

1.4.3 HE 染色

将对照组、实验组和药物治疗组分别进行从左心室刺入

升主动脉，将右心耳切开，然后在室温下对其进行迅速的灌

注，直到肝脏呈现白色为止。（一般在 1h 左右），在用 4

度预冷的 4% 多聚甲醛固定 24h 后，流水冲洗 24h，将取材

放入包埋盒中进行梯度脱水，将脱水后组织进行石蜡包埋，

冠状切片，脱蜡至水，用苏木精染色 3 ～ 5min，流水冲洗

10 ～ 15min，乙醇分化 5 ～ 10s，流水冲洗返蓝 5min，梯度

酒精脱水、透明和封片，观察大鼠海马神经元和睾丸结构的

变化。

1.4.4 统计学处理

采用 SPSS19.0 统计学软件进行数据分析，计量资料用

均数 ± 标准差（x ± s）表示，各相对实验中比较采用 t 检

验进行组间两两对比，比较进行单因素方差分析，以 P<0.05

为差异有统计学意义。

2.	结果

2.1 各组糖水偏好的比较

对照组，模型组和药物治疗组各组间水的消耗量比较，

差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。模型组的糖水消耗量低于

对照组和药物治疗组（P ＜ 0.001），差异有统计学意义，

糖水偏好率低于对照组和药物治疗组（P ＜ 0.001），差异

有统计学意义。

表 1		各组糖水偏好的比较（n=10，x±s）

组别 例数 水消耗量（ml） 糖水消耗量（ml） 糖水偏好率

对照组 10 22.27±2.68 44.54±5.36 86.25±2.54

模型组 10 20.21±2.69 25.16±2.16a 53.36±2.25a

药物治疗组 10 21.25±2.85 42.45±2.26 84.49±4.52

P 值 ＞ 0.05 ＜ 0.001 ＜ 0.001

F 值 32.89 191.05 680.231

与 对 照 组 比 较 aP ＜ 0.001； 与 药 物 治 疗 组 比 较，aP

＜ 0.001

2.2 各组旷场实验的比较

旷场实验对照组和药物治疗组的大鼠在行走路程、中

央格停留时间、行为学修饰等比较，差异无统计学意义（P

＞ 0.05）。模型组行走路程低于对照组以及药物治疗组（P

＜ 0.001），差异有统计学意义。模型组中央格停留时间低

于对照组以及药物治疗组（P ＜ 0.001），差异有统计学意义，

模型组一分钟行为学修饰次数低于对照组和药物治疗组（P

＜ 0.001），差异有统计学意义。

表 2		各组实验大鼠行走路程、中央格停留时间、行为学修饰次数

（n=10，x±s）

组别 例数 行走路程（m） 中央格停留时间（s） 行为学修饰次

对照组 10 50.26±2.45 28.16±3.17 10.31±2.12

模型组 10 22.25±5.23b 13.38±4.32b 4.37±5.36b

药物治疗组 10 48.45±2.39 24.46±3.36 9.96±3.45

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

F 值 238.47 116.47 60.51

与对照组比较 bP ＜ 0.001；与药物治疗组比较，bP ＜ 0.001
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2.3 各组实验大鼠的 HE 染色海马神经元切片观察

通过（图 1）切片镜下观察 (Bar = 20 μm，放大倍数

40×)，可以清晰观察到对照组、药物治疗组海马细胞排列

整齐，细胞密度较高，细胞核形态完整，模型组海马细胞排

列则反之，存在固缩现象且核数量显著较少，其中海马体的

CA1 变化尤为显著。通过图 B 与图 A、C 对比发现，模型组

的大鼠海马细胞固缩现象明显比对照组和药物治疗组严重，

药物治疗组有所改善。

		

A：对照组大鼠海马神经元；B：模型组大鼠海马神经元；

C：药物治疗组海马神经元

图 1		海马神经元HE染色

2.4 各组实验大鼠的 HE 染色睾丸切片观察

通过（图 2）切片镜下观察 (Bar = 20 μm，放大倍数

40×)，可以观察到模型组大鼠睾丸生精小管的萎缩非常严

重，其中生精细胞的数量和精子数量明显少于对照组和药物

治疗组，细胞间质存在充血现象水肿严重，精细胞排列较杂

乱且细胞核固缩严重。对照组和药物治疗组大鼠睾丸生精小

管形态完好，清晰可见各个时期的生精细胞和大量的精子，

间质细胞的形态正常且排列有序有较强的层次感。

D：对照组睾丸；E：模型组睾丸；

F：药物治疗组睾丸

图 2		睾丸 HE染色

3.	讨论

抑郁症作为全球第二大疾病，已成为危及人类生命健康

的关键性社会事件 [5]。到 2030 年，抑郁症或将成为全球负

担第一位的疾病病种 [6]，抑郁症（depression）是精神科发

病率和自杀率最高的疾病 [7]，在我国抑郁症发病率约为 3%-

5%，目前已经有超过 5300 万人患有抑郁症。抑郁症是一种

慢性严重的精神疾病，其主要表现为显著持续的情绪低落，

具有极高的患病率、自残率以及自杀率。抑郁症已严重的影

响的人们的身心健康，对抑郁症的发病机制及预防研究已迫

在眉睫，当前对抑郁症的理解还不够深入，但已有研究表明

抑郁症与多种因素密切相关，生物学因素如基因变异、神经

递质的失衡以及神经回路的异常功能可能在抑郁症的发病

机制中起着重要作用。心理社会因素如应激、遗传、生活压

力、人际关系问题等也被认为是抑郁症发展的重要因素 [8-9]。

因此，综合多学科的研究方法是深入研究抑郁症的关键，而

抑郁症基础研究应该从正确的模型建立开始，本研究通过糖

水偏好实验以及旷场实验分别对各组实验大鼠对糖水偏好

喜爱度和对空旷场地的探究能力验证其抑郁症的状态。

已有研究表明抑郁症患者其海马体体积明显减少 [10-12]，

睾丸生精细胞和精子分泌量明显少于对照组和药物治疗组

且生精小管形状也发生明显的结构性改变。本次试验结果也

充分证明，模型组海马体细胞排列较为杂乱，整体呈松散状，

细胞密度较低，细胞数量较少，细胞核不完整存在固缩现象

且核数量显著较少，模型组的大鼠睾丸生精小管的萎缩非常

严重，其中生精细胞的数量和精子数量明显少于对照组和药

物治疗组，细胞间质存在充血现象水肿严重，精细胞排列较

杂乱且细胞核固缩严重 [13-14]。此外，也有有关的研究发现，

安神解郁汤可以起到安神养心的功效，在治疗精神类疾病方

面有很好的效果 [15-17]，安神解郁汤是一种常用于治疗抑郁
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症的中药方剂。它由多种中草药组成，研究表明，安神解

郁汤具有安神养心的功效，并在治疗精神类疾病方面显示出

良好的效果 [16-17]。本实验通过安神解郁汤灌喂治疗后 CUMS

大鼠的情况得到明显的改善，由此可以得到初步结论即安神

解郁汤能够有效治疗抑郁症且治疗效果较好，其抗抑郁作用

对改善抑郁 SD 大鼠海马体积及睾丸结构有明显的作用。本

次实验研究已经证实了安神解郁汤可以有效的治疗抑郁症，

但对于抑郁症的发病机制及根治目前为止尚未完全明确，因

此对于如何有效的根治抑郁症及对其发病机制的探究在未

来一段很长的时间将会成为研究的热点，需要进一步加强对

抑郁症的基础研究，包括从分子水平、神经递质调控、神经

回路变化等方面进行深入研究。此外，还需要开展更多临床

实验，探索不同治疗方案对抑郁症患者的疗效以及长期效果

的评估，综合多学科的合作和综合治疗的探索，将有助于更

好地理解和应对抑郁症这一严重精神疾病。

总的来说，抑郁症对人类健康产生重大影响，治疗和

研究抑郁症是当前的紧迫任务。通过持续的努力和深入的研

究，有望为抑郁症的预防、治疗和管理提供更有效的策略，

从而减少其对个体和社会造成的负面影响。中药作为一种重

要的替代治疗方式，也吸引了广泛的关注，中药的使用历史

悠久，其中某些草药和方剂被认为对抑郁症具有一定的疗

效，下一步继续进行中药成分的研究以及进一步探索抑郁症

的病因机制，发展更个体化的治疗方案，并探索综合治疗的

最佳实践。
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