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槟榔对小鼠的抗抑郁作用影响及机制研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究槟榔对小鼠抑郁样行为的影响及其作用机制。 方法　 分别建立行为绝望模型和利血平

拮抗模型,雄性 ICR 小鼠分为槟榔低、中、高剂量组(160、320、640 mg / kg)和阳性药组(氟西汀,20 mg / kg),连续灌

胃给药 14 d。 采用行为学检测小鼠旷场实验(OFT)、悬尾实验(TST)及小鼠强迫游泳实验(FST)评价槟榔的抗抑

郁活性;采用利血平拮抗实验评价槟榔的抗抑郁作用和槟榔对单胺能神经系统功能的影响以及其氧化应激水平的

改变。 采用本课题组建立的 LC-MS / MS 分析方法测定小鼠神经递质含量;通过超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢

酶(CAT)活性和丙二醛(MDA)含量反映槟榔抗氧化应激水平。 结果　 各组间体重均无显著性差异。 旷场实验结

果显示,槟榔对小鼠的自发活动情况无影响。 槟榔中、高剂量组可显著降低悬尾不动时间(P<0. 05,P<0. 01),低、
高剂量组可明显减少小鼠在强迫游泳实验中的不动时间(P<0. 05)。 在利血平拮抗实验中与模型组相比,槟榔低、
高剂量组可拮抗利血平导致的小鼠体温降低(P<0. 01),且 3 个剂量组均可显著拮抗利血平引起的小鼠眼睑下垂

(P<0. 05)。 与利血平拮抗模型组相比,槟榔高剂量组小鼠脑组织中 5-HT 含量(P<0. 01),槟榔低、高剂量组 DA 含

量(P<0. 05,P<0. 01);槟榔低、中剂量组 GABA 水平(P<0. 05)均有显著性升高;槟榔中、高剂量组 5-HIAA 水平均

显著降低(P<0. 01)。 槟榔 3 个剂量组 SOD 和 CAT 活性均显著增强(P<0. 01,P<0. 01);槟榔中、高剂量组 MDA 含

量显著下降(P<0. 01)。 结论　 槟榔在应激类绝望模型和利血平拮抗药物模型中均表现出较好的抗抑郁疗效且未

影响运动活性及体重。 其抗抑郁的作用机制可能与增强脑内单胺神经能系统水平及抗氧化应激水平相关。
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　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To study the effect of Areca catechu L. on depression-like behavior in mice and its
mechanism. Methods　 Behavioral despair and reserpine antagonism models were established. Male ICR mice were divided



into Areca catechu L. low, medium and high dose groups ( 160, 320 and 640 mg / kg) and a positive control group
(fluoxetine, 20 mg / kg). Administration was performed by continuous gavage for 14 days. The antidepressant activity of
Areca catechu L. was evaluated by the behavioral test of open field test, tail suspension test and forced swimming test. The
antidepressant effect of Areca catechu L. was also evaluated by the reserpine antagonism test to evaluate the effect of
Areca catechu L. on monoaminergic nervous system functions and the change of oxidative stress level. The content of
neurotransmitters in mice was determined by LC-MS / MS analysis. The anti-oxidative stress effect of Areca catechu L. was
assessed by measuring superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA) and catalase (CAT). Results　 There were
no significant differences in body weight between the groups. The open field text showed that Areca catechu L. had no effect
on the locomotor activity of mice. The medium and high dose groups of Areca catechu L. had significantly reduced time in
the tail suspension test (P<0.05), and the low and high dose groups of Areca catechu L. had significantly reduced
immobility time of mice in the forced swimming test (P<0.05). In the reserpine antagonism test, compared with the model
group, the low and high dose groups of Areca catechu L. had antagonized eyelid ptosis induced by reserpine (P<0.05), and
the three doses significantly antagonized the decrease of body temperature induced by reserpine (P<0.01). Compared with
reserpine antagonism model group, the 5-HT content in the brain tissue of mice in the Areca catechu L. high dose group (P
<0.01), DA content in Areca catechu L. low and high dose groups (P<0.01), and the GABA level in the Areca catechu L.
low- and medium-dose groups (P<0.05) were significantly increased and the 5-HIAA level in Areca catechu L. medium and
high dose groups was decreased significantly (P<0.01). SOD and CAT levels were significantly increased (P<0.01, P<
0. 01) in the three dose groups of Areca catechu L.. MDA content was significantly decreased (P<0.01) in the medium and
high dose groups of Areca catechu L.. Conclusions　 Areca catechu L. has good anti-depressant efficacy in stress despair and
reserpine antagonistic drug models without affecting motor activity or body weight. Its anti-depressant mechanism of action
may be related to enhancement of monoamine neurogenic system levels and anti-oxidative stress effects.

【Keywords】　 Areca catechu L.; depression; reserpine; suspended tail test; forced swimming test; neurotransmitter;
oxidative stress

　 　 抑郁障碍(depressive disorder)是以显著而持久

的心境低落为主要特征,表现出持续的情绪低落,
兴趣减退或乐趣丧失等症状的精神疾病。 现代社

会节奏快、压力大,使人们身心健康受到严重威胁,
易出现抑郁症。 WHO 对抑郁症患者的统计显示,全
球约 3. 5 亿人被此症折磨,平均发病率在 4. 4%左

右[1],终生患病率为 5. 2%~16. 2%[2]。 黄悦勤教授

团队发表“中国抑郁障碍患病率及卫生服务利用的

流行病学现况研究”最新数据显示,我国成人抑郁

障碍终生患病率达 6. 8%,其中抑郁症患病率为

3. 4%[3]。 据“全球疾病负担研究”报告显示,在精

神障碍类疾病中,抑郁障碍所致的疾病负担在中国

乃至全球均居首位[4]。 在全球所有疾病的疾病负

担中抑郁障碍排名第 13 位,中国处于第 11 位之高,
可见此症给社会、家庭和个人都造成了严重心理及

经济负担。
目前的抗抑郁药物疗效有限,与其出现的副作

用有关[5-6]。 临床上治疗抑郁症主要以化学合成药

物为主,具有治疗效果但常伴随不良反应的发生,
存在抗抑郁谱窄、复发率高等缺点[7-8],使其安全性

存在隐患,临床应用具有局限性。 故开发高效、低
毒、机制明确的抗抑郁中药产品成为治疗抑郁症的

一大思路与方向,也将在未来成为神经精神疾病的

研究热点。
四大南药之首的槟榔(Areca catechu L.,以下简

称:ACL)作为一大常用中药,具有“杀虫消积,降
气,行水,截疟”之功效[9],在古方及现代医学中均

得到广泛应用[10]。 研究显示,槟榔的提取物对抑郁

症可能有治疗作用[11],但目前尚无文献报道对槟榔

抗抑郁作用开展系统研究。 因此,本研究利用经典

的抗抑郁药物模型及筛选方法(悬尾、强迫游泳实

验、利血平拮抗实验),评价槟榔的抗抑郁作用疗

效,并采用利血平拮抗模型对其作用机制(神经递

质含量变化和氧化应激水平)进行初步探索,以挖

掘槟榔抗抑郁作用的潜能及在神经精神领域可提

供的有利价值,为开发抗抑郁新药提供参考。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 SPF 级雄性 ICR 小鼠 120 只,体重 18 ~ 22 g(3
周龄),购于北京维通利华实验动物公司 [ SCXK
(京) 2016-0011]。 实验期间动物均饲养于标准环

境下(室温 22℃ ~ 25℃,湿度 55%±5%,12 h 照明 /
12 h 黑暗,照明时间为:8:00 am~ 20:00 pm),动物
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房持续保持安静无杂音。 自由进食 SPF 级动物饲

料及动物饮用水。 实验于中国医学科学院药用植

物研究所进行[SYXK(京)2017-0020],经实验动物

管理 与 动 物 福 利 委 员 会 审 查 批 准 ( SLXD-
2021052117),实验过程严格遵守 3R 原则。

小鼠根据体重进行随机分配,以确保各组间体

重基线相似。 每组 12 只,小鼠给药体积:20 mL / kg。
适应性饲养 4 d 后开始实验,每 3 d 进行 1 次体重

监测。

注:OFT:旷场实验;TST:悬尾实验;FST:强迫游泳实验。

图 1　 实验流程和行为测试示意图

Note. OFT, Open field test. TST, Tail suspension experiment. FST, Forced swimming test.

Figure 1　 Schematic representation of the experimental procedure and behavioral tests

1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 槟榔(全果超微粉,湖南口味王集团);氟西汀

(盐酸氟西汀胶囊,fluoxetine hydrochloride,法国礼

来公司);羧甲基纤维素钠(CMC-Na,国药集团化学

试剂有限公司);利血平注射液(reserpine,天津金耀

药业有限公司)。 超氧化物歧化酶( SOD) (批号:
20210811);过氧化氢酶(CAT) (批号:20210901);
丙二醛(MDA) (批号:20210810),以上试剂盒均购

自南京建成生物工程研究所。 乙腈、甲醇色谱纯

(美国 Merck 公司);甲酸铵分析纯(北京化工厂);
5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT,货号:H7752);
5-羟吲哚乙酸(5-hydroxy indoleacetic,5-HIAA,货号:
H8876);多巴胺(Dopamine,DA,货号:H8502);γ-氨
基丁酸(γ amino acid butyric acid,GABA);3, 4-二羟

基苄胺(DHBA,货号:A7000),以上标准品均购自美

国 Sigma 公司。
小鼠自主活动测定仪(KSME01)及小鼠自主活

动实时检测分析系统,小鼠恒温游泳仪(KSQT6),
小鼠悬尾仪(KSXS01)及小鼠悬尾实时检测分析系

统,以上均由中国医学科学院药用植物研究所、中
国航天员科研训练中心和北京康森益友科技有限

公司联合研制开发;Q-Trap5500 型质谱分析仪(美
国应用技术公司);电子直肠式体温计 ( OMRON
MC-347);AL104 电子天平(上海梅特勒托利多仪器

有限公司);Vibra-Cell 型超声波破碎仪(美国 Sonics
公司)。

1. 3　 方法

　 　 ICR 小鼠 60 只,实验共设置 5 组,每组 12 只,
共 60 只。 分别为空白对照组(0. 5% CMC-Na)、阳
性药组(氟西汀:20 mg / kg)、槟榔低、中、高 3 个剂

量组(低剂量:160 mg / kg;中剂量:320 mg / kg;高剂

量:640 mg / kg)。 按上述方法连续给药 14 d 后进行

以下 3 项行为学检测,行为学检测前 1 h 灌胃给药。
具体实验流程如图 1 所示。
1. 3. 1　 小鼠旷场实验(open field test, OFT)
　 　 利用小鼠旷场实时检测分析处理系统进行自

主活动实验检测。 自主活动测试箱由 4 个开放的方

形测试桶组成(30 cm × 28 cm × 35 cm),利用摄像

头系统对测试动物实时检测,通过软件分析处理动

物运动信息。 实验分为适应期和测试期。 将小鼠

沿壁放入测试箱适应 2 min 后,检测动物 5 min 内运

动情况,评价指标包括:运动总路程、运动总时间、
平均速度。
1. 3. 2　 悬尾实验(tail suspension experiment, TST)
　 　 将小鼠距离尾尖部约 1 cm 处缠上胶布(约宽 6
mm,长 6~8 cm),同时挂在小鼠悬尾仪测试箱中的

“S”型小铁钩上倒悬体位,其头部距箱底约 5 ~ 10
cm,测试共 6 min,前 2 min 为适应期,传感器连接系

统自动统计小鼠后 4 min 内的累积不动时间。
1. 3. 3　 小鼠强迫游泳实验( forced swimming test,
FST)
　 　 将小鼠分别放入水深 15 cm 的小鼠恒温游泳仪

(高 20 cm,直径 14 cm)中,水温维持在(24±1)℃。
测试共 6 min,前 2 min 为适应期,系统自动记录小

鼠后 4 min 内游泳累积不动时间。
1. 3. 4　 小鼠利血平拮抗实验

　 　 ICR 小鼠 60 只,实验设置共 5 组,每组 12 只,
分别为模型组 ( reserpine + control )、 阳性对照组

(reserpine+fluoxetine(20 mg / kg))、槟榔低(reserpine
+ACL(160 mg / kg))、中( reserpine +ACL(320 mg /
kg))、高(reserpine+ACL(640 mg / kg))3 个剂量组。
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按上述方法连续给药 14 d,于末次给药 1 h 后,各组

腹腔注射 2 mg / kg 利血平(reserpine,1 mg / mL)进行

造模。 评价指标:注射利血平 1 h 后,眼睑闭合度观

测;注射利血平 4 h 后,体温观测。 体温观测使用电

子体温计(插入肛门约 1 cm)测量小鼠肛温。 眼睑

闭合度观测判断标准:全部睁开记为 4 分,眼闭 1 / 4
记为 3 分,2 / 4 记为 2 分,3 / 4 记为 1 分,全闭记为 0
分[12]。 具体实验流程如图 2 所示。
1. 3. 5　 生化指标测定

　 　 利血平拮抗实验观测指标检测后进行取材,小
鼠取血,血浆于 4℃静置,隔日离心(3500 r / min,10
min,4℃),吸取血清,于-80℃ 冰箱贮藏。 采血后,
将小鼠处死,在冰上迅速剥离出全脑组织,去除小

脑组织后,按序分装于 0. 5 mL 离心管放入液氮中暂

存,取材结束统一贮藏于-80℃冰箱。
(1)单胺类神经递质测定

检测前分装称重脑组织(重量约 20 ~ 30 mg),
每个样本中加入 100 μL 超纯水,冰浴中超声匀浆。
精密吸取 50 μL 组织匀浆液置于离心管中,加入

100 μL 乙腈溶液(含内标 DHBA 5 μg / mL,4℃),涡
旋混匀,4℃低温离心 30 min(20000 r / min)。 离心

后,小心吸取上清液依次转入样品瓶中进行 HPLC-
MS 分析。 制作标准曲线,并依次计算各样本神经

递质含量。
含量测定采用 TSK Gel amide 80 (2. 0 mm ×150

mm, 3 μm) 色谱柱(柱温 35℃),流动相乙腈-15
mmol / L 甲酸铵水溶液(pH = 5. 5) (40 ∶ 60),流速

0. 4 mL / min。 质谱检测器(Q-Trap 5500 型质谱分析

仪)以电喷雾电离方式进行离子化,以多反应检测

(MRM)模式进行扫描。 离子源及其他相关参数优

化为:TEM:500℃;CAD:Medium;Gas1:50 psi;Gas2:
70 psi;CUR:20 psi。 扫描方式为离子监测(MRM)
模式,参数:喷雾电压 5500 V;EP:10;CXP:10。 用

于定量分析的离子为 m / z177. 0→160. 0 (5-HT) ;
m / z154. 2→136. 6 (DA) [13]。

(2)氧化应激水平测定

取小鼠全脑组织称重后置于 1. 5 mL EP 管中,
加入生理盐水(重量(g):生理盐水(mL)= 1 ∶ 9)制
成 10% 的组织匀浆。 离心 ( 4℃, 3000 r / min, 10
min)取组织上清液。 按照各试剂盒说明书对小鼠

脑组织进行 SOD、MDA 和 CAT 含量的测定。
1. 4　 统计学方法

　 　 采用 SPSS 23. 0 软件对数据进行统计分析,组
间比较采用单因素方差分析(one-way ANOVA),使
用最小显著差数法(LSD)多重比较方法或非参数两

独立样本检验(曼-惠特尼检验)进行显著性分析,
数据以平均数±标准误差(􀭰x±s􀭰x)表示,P<0. 05 表示

差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 槟榔对小鼠体重的影响

　 　 如图 3 所示各组的体重均有稳步上升。 与空白

对照组相比,槟榔给药组整体增长趋势较缓,但各

组间无显著性差异(P>0. 05),表明槟榔给药后未出

现对动物的体重有统计学意义的影响。 实验中观

察到高剂量组小鼠排便增多,饮食饮水量未见减少

的现象,考虑槟榔具有“消积行气”之功效,对胃肠

道消化具有促进作用。 且结合参考文献报道[14],槟
榔中的槟榔碱对远端结肠平滑肌具有收缩作用,其
促收缩作用会随槟榔碱剂量增加而增强,从而增加

胃肠蠕动和排便次数,故此可能是造成其体重与空

白组相比较呈下降趋势的原因。
2. 2　 槟榔对小鼠旷场实验(OFT)中自发活动的

影响

　 　 由表 1 可知,与空白对照组相比,槟榔各剂量组

在 OFT 的运动路程、运动时间、平均速度,各组间均

无显著性差异(P>0. 05),各组间自主活动的运动路

程、运动时间、运动速度相当。 表明槟榔对小鼠的

自发活动无明显影响。

图 2　 实验流程和行为测试示意图

Figure 2　 Schematic representation of the experimental procedure and behavioral tests
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2. 3　 槟榔对悬尾实验(TST)的影响

　 　 如图 4 所示,与空白对照组相比,槟榔 320 mg /
kg 剂量组 TST 不动时间差异有统计学意义 (P <
0. 05),槟榔 640 mg / kg 剂量组不动时间显著降低

(P<0. 01)。 另阳性药氟西汀组及槟榔 160 mg / kg
剂量组不动时间降低趋势明显,但差异无统计学意

义(P= 0. 07、P= 0. 1)。
2. 4　 槟榔对小鼠强迫游泳(FST)实验的影响

　 　 如图 5 所示,与空白组相比,槟榔 160、640 mg /
kg 剂量组 FST 不动时间差异有统计学意义 (P <
0. 05)。 槟榔 320 mg / kg 剂量组具有降低不动时间

的趋势,差异无统计学意义。
2. 5　 槟榔对利血平拮抗实验的影响

　 　 与模型组相比(图 6A),阳性药氟西汀组、槟榔

160、640 mg / kg 剂量组可显著逆转利血平引起的肛

温降低(P < 0. 01)。 与模型组相比(图 6B),槟榔

160、320、640 mg / kg 3 个剂量组均可逆转利血平引

起的眼睑下垂(P<0. 05),其中槟榔 160、640 mg / kg
剂量组逆转作用显著(P<0. 01)。

2. 6　 槟榔对利血平拮抗小鼠神经递质的影响

　 　 与利血平拮抗模型相比,槟榔 640 mg / kg 剂量

组和阳性药氟西汀组可显著增加小鼠脑组织中 5-
HT 含量(P<0. 01)(图 7A);槟榔 160、640 mg / kg 剂

量组可以显著增加小鼠脑组织中 DA 含量 ( P <
0. 01),槟榔 320 mg / kg 剂量组、阳性药氟西汀组可

增加小鼠脑组织中 DA 含量的趋势,但结果无统计

学意义(图 7C);槟榔 160、320 mg / kg 剂量组和阳性

药氟西汀组可以显著增加小鼠脑组织中 GABA 水

平(P<0. 05),槟榔 640 mg / kg 剂量组具有增加小鼠

脑组织中 GABA 含量的趋势,但结果无统计学意义

(图 7D)。 如图 7B 所示,与利血平拮抗模型比较,
槟榔 320、640 mg / kg 剂量组可以显著降低小鼠脑组

织中 5-HIAA 含量(P<0. 01)。
2. 7　 槟榔对利血平拮抗小鼠氧化应激水平的影响

　 　 如图 8 所示,与模型组相比,槟榔 160、320、640
mg / kg 剂量组小鼠脑组织 SOD 活性(P<0. 01),CAT
活性均显著升高(P<0. 01),槟榔 320、640 mg / kg 剂

量组 MDA 含量显著减少(P<0. 01)。

表 1　 槟榔对小鼠自发活动的影响(旷场法)(n= 12, 􀭰x±s􀭰x)
Table 1　 Effects of Areca catechu L. on spontaneous activity in mice(open field test)

空白对照组
Control

氟西汀组
Fluoxetine

槟榔(160 mg / kg)
ACL(160 mg / kg)

槟榔(320 mg / kg)
ACL(320 mg / kg)

槟榔(640 mg / kg)
ACL(640 mg / kg)

总路程(cm)
Total distance 1662. 14±154. 95 1552. 99±149. 05 1445. 52±88. 72 1379. 52±220. 81 1393. 05±127. 43

运动总时间(s)
Time of movement 123. 83±8. 12 118. 38±7. 95 111. 99±5. 76 101. 75±14. 14 106. 35±8. 07

平均速度(cm / s)
Average velocity 7. 36±0. 46 7. 05±0. 45 6. 68±0. 29 6. 59±0. 29 7. 64±0. 44

图 3　 槟榔对小鼠体重的影响(n= 12, 􀭰x±s􀭰x)
Figure 3　 Effects of Areca catechu L. on

body weight of mice

注: 与空白组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 4　 槟榔连续给药 14 d 对小鼠悬尾实验

不动时间的影响(n= 11~12, 􀭰x±s􀭰x)
Note. Compared with the control group,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.

Figure 4　 Effects of Areca catechu L. on immobility
time of mice in TST after 14 d continuous administration
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注: 与空白组相比,∗P<0. 05。

图 5　 槟榔连续给药 14 d 对小鼠强

迫游泳实验不动时间的影响(n= 10, 􀭰x±s􀭰x)
Note. Compared with the control group,∗P<0. 05.

Figure 5　 Effects of Areca catechu L. on immobility
time of mice in FST after 14 d continuous administration

注:与模型组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 6　 槟榔对利血平拮抗所致眼睑下垂、体温降低的影响(n= 12,􀭰x±s􀭰x)
Note. Compared with the model group,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.

Figure 6　 Effects of Areca catechu L. on the reserpine-induced eye ptosis and hypothermia

注:与模型组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 7　 槟榔对利血平拮抗小鼠脑组织中 5-HT、5-HIAA、DA、GABA 水平的影响(n= 8~12,􀭰x±s􀭰x)。
Note. Compared with the model group,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.

Figure 7　 Effects of Areca catechu L. on 5-HT, 5-HIAA, DA, GABA levels in brain tissue of reserpine-induced mice

3　 讨论

　 　 在中医学中抑郁症属“郁证”,其是由情绪不

适、气滞、气血不畅引起的综合征,与多脏器损伤、
功能紊乱相关[15]。 目前已有众多中药及中药复方

均显示出一定抗抑郁活性,并具良好安全性,无明

显副作用,由此为中药抗抑郁的疗效及发展建立了

良好基础。 依据文献报道,中药槟榔具有抗抑郁的

潜能[16],复方蒙药槟榔十三味丸用于治疗 “赫

依” [17],并结合本研究中针对抑郁情绪的动物行为

学实验结果,均显示出了槟榔初步抗抑郁药效。 因

此挖掘和验证槟榔在防治抑郁症的潜能是本研究
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注:与模型组相比,∗∗P<0. 01。

图 8　 槟榔对利血平拮抗小鼠脑组织氧化应激水平的影响(n= 8,􀭰x±s􀭰x)
Note. Compared with the model group, ∗∗P<0. 01.

Figure 8　 Effects of Areca catechu L. on the reserpine-induced oxidative stress in brain tissue of mice

的一大重要意义,继而探究其发病机制,为社会减

轻疾病负担提供有力支持,为开发抗抑郁药物提供

价值参考。
旷场实验(OFT)常贯穿应用于动物行为学研究

中,检测与评价实验动物的自发活动行为 ( loco-
motor activity) 和探索行为 ( exploratory behavior)。
在神经学与精神药理学领域研究中可用于检测药

物是否存在副作用(如对行动的影响等)。 中枢兴

奋药物可增加自发活动,减少探究行为,一定剂量

下神经精神药物可减少探究行为,对自发活动无影

响。 本实验通过 OFT 对小鼠的自发活动进行检测,
证明槟榔未对小鼠的运动活性产生影响,在各剂量

下均未见中枢神经的过度兴奋或抑制,进一步得到

槟榔可能不是中枢神经系统兴奋剂[18]。 伴随给药

可见槟榔给药组的小鼠体重整体增长趋势相对较

缓,且随剂量增加趋势愈加明显,但未达统计学意

义。 实验中观察可见高剂量组小鼠排便增多,饮食

饮水量未见减少,考虑槟榔具有“杀虫消积,降气,
行水,截疟”之功效[9],其消积行气作用可能增强了

其胃肠运动,对胃肠道消化具有促进作用。 结合文

献报道[14],槟榔中的槟榔碱对远端结肠平滑肌具有

收缩作用,且其促收缩作用会随槟榔碱剂量增加而

增强,从而增加胃肠蠕动和排便次数,可能是造成

其体重与空白组相比较呈下降趋势的原因。
两大绝望模型悬尾实验和强迫游泳实验作为

经典的应激模型,均具有简便快捷的特点[19-20]。 强

迫游泳实验(FST),也称 Porsolt 实验[21],是研究啮

齿类动物抑郁样行为最常用的方法之一[22-23]。 之

后悬尾实验以“绝望行为”启发并根据“搜寻-等待

策略(searching-waiting strategy)”而建立,后也作为

研究抑郁的常用分析方法[24-25],此两种方法是利用

小鼠企图但又无法逃脱,从而放弃挣扎,进入特有

的抑郁不动状态的原理,对其不动时间进行统计分

析及评价。 多用于抗抑郁药物的初步筛选,快速评

价其药效,并为起效的剂量范围提供参考。 Dar
等[26]报道发现槟榔在小鼠悬尾和强迫游泳实验中

表现出显著抗抑郁活性。 本研究中,槟榔给药后对

行为绝望模型小鼠具有良好的抗抑郁作用,在 TST
中槟榔中、高剂量组和在 FST 中槟榔的低、高剂量

组均可明显减少不动时间,抗抑郁效果显著。
利血平拮抗模型为传统的药物诱导抑郁模

型[27],不仅在抑郁症发病机理和抗抑郁药物研究中

广泛使用[28-29]。 利血平为囊泡再摄取抑制剂,其通

过耗竭脑组织中单胺类神经递质 (如 5-HT、 DA
等),抑制中枢神经系统,导致实验动物产生体温降

低,眼睑下垂、心率减慢等抑郁样症状。 根据抑郁

症的“单胺假说”理论,其认为抑郁症与脑内胺类神

经递质(5-HT、DA、NE)、氨基酸类(γ 氨基丁酸)神
经递质的及其受体水平异常有关[30-31]。 而抗抑郁

药通过增加脑内 NA 和 5-HT 水平产生抗抑郁作用,
尤其以单胺氧化酶抑制剂为例,其可不同程度拮抗

利血平引起的这些行为。 槟榔表现出抗抑郁活性,
可能是通过大脑中 5-羟色胺和去甲肾上腺素的升

高所介导的[32]。 本实验中槟榔从观测指标(肛温、
眼睑闭合度)和神经递质浓度水平的结果中均表现

出明显的抗抑郁作用,证实了既往文献中对槟榔具
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抗抑郁作用的猜测。 并有研究报道,槟榔发挥抗抑

郁作用的机制可能与 A 型单胺氧化酶(MAO)抑制

剂吗氯贝胺(moclobemide)相似[33],通过抑制单胺

氧化酶同工酶 A(MAO-A)的活性[34],提高神经系统

内单胺含量,发挥抗抑郁作用。
氧化应激(oxidative stress,OS)已被明确证实其

参与抑郁症的发病机制及病理过程[35]。 抑郁症发

作与体内氧化应激水平增加及内源性抗氧化物质

的浓度降低有关[36]。 抑郁症患者会出现内源性抗

氧化物质水平下降,伴随包括超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase,SOD)、过氧化氢酶( catalase,
CAT)等的活性降低。 SOD 活性降低会引起自由基

及活性氧(ROS)在体内蓄积,当抗氧化与氧化能力

间的动态平衡被破坏,机体内活性氧自由基异常活

跃,产生大量自由基而过度氧化,会导致脑组织脂

质过氧化损伤,从而引起脂质过氧化产物堆积,如
丙二醛(MDA)含量的增加。 本研究中连续给予 14
d 槟榔的小鼠可明显升高 SOD、CAT 活性及下调

MDA 表达量,表明了槟榔在利血平致抑郁模型下具

有良好的抗氧化应激的作用。
对于行为学实验结果显示,槟榔均有一定的抗

抑郁疗效,其中槟榔中、高剂量对 TST,低、高剂量对

FST 和利血平拮抗实验中肛温均表现出显著的抗抑

郁作用,低、中、高 3 个剂量对利血平拮抗实验的体

温变化均有调节作用。 其抗抑郁作用及机制指标

结果虽不是每个指标均出现剂量效应递增或递减

关系,但总体结果趋势有效,后期可以通过扩大动

物样本量进行进一步证实。
综上所述,本实验通过采用两种经典可靠的应

激类模型和一种药物诱导致抑郁模型,通过行为学

指标分析其抗抑郁活性,后利用利血平拮抗实验对

其脑组织中的神经递质和氧化应激的变化进行一

系列的行为学验证和机制探索,并基于已有文献报

道,证明了槟榔具有抗抑郁的活性及疗效,其抗抑

郁的作用机制可能与增强脑内单胺神经能系统水

平相关,并对氧化应激水平具有调控作用,具有可

逆转氧化,校正脑内自由基系统失衡的能力。
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