
中药新药与临床药理2021年6月第32卷第6期

·药效与毒理学研究·

收稿日期：2020-10-13
作者简介：李方园，女，硕士研究生，研究方向：神经药理学。Email：lifangyuan@imm.ac.cn。通信作者：张丹，博士，研究员，博士研究生导师，
研究方向：神经药理学。Email：danzhang@imm.ac.cn。
基金项目：医科院创新工程重大协同创新项目（500104122）；国家自然科学基金资助项目（81630097，81773718）；中国医学科学院医学与健康
科技创新工程资助项目（2016-I2M-3-011）；重大新药创制科技重大专项“十三五”计划项目（2018ZX09711001-003-020，2018ZX09711001-003-
005，2018ZX09711001-008-005）；中国医学科学院中央高校基本科研业务费项目（2018RC35002）。

栀子提取物 GJ-4对利血平致抑郁症小鼠的作用及机制研究

李方园，盛婵娟，袁方玉，鞠程，尚俊美，鲍秀琦，张丹（中国医学科学院，北京协和医学院药物研究所天然

药物活性物质与功能国家重点实验室，北京 100050）

摘要：目的 探讨栀子提取物 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠的作用及机制。方法 将 ICR 小鼠随机分为正常对

照组、模型组（利血平组）、氟西汀组（阳性药组，20 mg·kg-1）及 GJ-4 低、中、高剂量组（25、50、100 mg·kg-1），每

组 17 只；灌胃给药，每日 1 次，连续 14 d。灌胃给药 30 min 后，采用腹腔注射利血平（0.2 mg·kg-1）复制抑郁

症小鼠模型。采用观察眼睑下垂程度、旷场实验、悬尾实验、糖水偏好实验等行为学方法评价小鼠的抑郁状

态；采用荧光法测定小鼠脑皮层单胺氧化酶 A（MAO-A）的含量；高效液相色谱-电化学检测法测定小鼠脑皮层

内单胺类神经递质［多巴胺（DA）、去甲肾上腺素（NE）、高香草酸（HAV）、二羟基苯乙酸（DOPAC）、5-羟

色胺（5-HT）］的含量。结果 与正常对照组比较，模型组小鼠的眼睑下垂程度评分明显提高（P＜0.001）；运动

功能明显受到抑制，走出格子的潜伏期明显延长（P＜0.001），通过格子数明显减少（P＜0.001）；悬尾 6 min 内

的不动时间显著增加（P＜0.001）；糖水偏好系数明显降低，糖水的消耗量明显下降（P＜0.001）；小鼠脑皮层内

MAO-A 的含量明显上升（P＜0.001），DA、DOPAC、5-HT、HAV 含量均明显下降（P＜0.01，P＜0.001）。与模

型组比较，各给药组小鼠眼睑下垂程度评分明显降低（P＜0.001）；GJ-4 中、高剂量组小鼠走出格子的潜伏期

明显缩短（P＜0.001），GJ-4 高剂量组小鼠通过的格子数明显增加（P＜0.05）；各给药组小鼠的悬尾不动时间明

显缩短（P＜0.001）；GJ-4 低、中、高剂量组小鼠的糖水偏好系数明显升高，糖水消耗量明显增加（P＜0.05，
P＜0.01，P＜0.001）；GJ-4 高剂量组小鼠脑皮层内 MAO-A 的含量明显降低（P＜0.001），DOPAC、5-HT 含量

明显升高（P＜0.01，P＜0.001）。结论 GJ-4 对利血平致抑郁症模型小鼠具有明显的抗抑郁活性，其机制可能

与抑制脑内 MAO-A 的活性，增加脑内 5-HT 和 DOPAC 的含量有关。
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Pharmacodynamics and Mechanistic Study of Gardeniae Fructus Extract GJ- 4 on Depressed Mice
Induced by Reserpine
LI Fangyuan，SHENG Chanjuan，YUAN Fangyu，JU Cheng，SHANG Junmei，BAO Xiuqi，ZHANG Dan（State
Key Laboratory of Natural Products and Functions， Institute of Materia Medica， Chinese Academy of Medical
Sciences and Peking Union Medical College，Beijing 100050，China）
Abstract： Objective To investigate the effect and mechanism of Gardeniae fructus extract GJ- 4 on reserpine
induced depression mice. Methods ICR mice were randomly divided into control group，model group（reserpine
group），fluoxetine group（positive group，20 mg·kg-1），GJ-4 low-dose，medium-dose and high-dose groups（25，
50，100 mg·kg-1），with 17 mice in each group. The drugs were given by gavage once a day for consecutive 14 days.
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抑郁症（Depression）是一种以显著而持久的情绪

低落为主要精神症状，以言语减少、食欲减退、行

动迟缓为主要行为特征的临床综合征，严重的患者

甚至有自杀倾向。抑郁症的发病原因包括神经内分

泌、神经免疫、社会心理因素和遗传因素等。世界

卫生组织（WHO）2017 年的统计数据 [1]显示，全球抑

郁症发病人数约 3.22 亿，且发病率逐年增加，抑郁

症已成为严重威胁人类身心健康的杀手。目前抑郁

症以药物治疗为主，但存在起效缓慢、生物利用率

低等问题，还可能引发不良反应。因此，开发选择

性高、靶点明确、不良反应小的新型药物成为目前

抗抑郁药物研发的目标。

GJ-4 是从中药栀子中提取的藏红花色素富集部

位，前期研究[2-4]表明，GJ-4 可改善痴呆小鼠的学习

记忆障碍，提高其学习记忆能力，可能与其抑制神

经炎症和保护神经元的作用有关。抑郁症与痴呆之

间关系密切，痴呆患者常伴有抑郁症状，抑郁是早

期认知缺陷的反应，抑郁也可损伤认知功能导致痴

呆，因此抑郁可能是痴呆的危险因素[5]。由此，推测

GJ-4 可能对抑郁症也具有治疗作用。故本研究拟利

用腹腔注射利血平建立小鼠抑郁症模型，探讨 GJ-4
对抑郁症的作用及机制。

1 材料与方法

1.1 动物 雄性 ICR 小鼠，SPF 级，102 只，体质量

22~25 g，购自北京华阜康生物科技有限公司，动物

生产许可证号：SCXK（京）2014-0004，动物质量合

格证号：110322201101520028。动物于屏障级 SPF
动物房饲养盒内常规饲养，自由进食进水。

1.2 药物及试剂 GJ-4，由暨南大学姚新生院士课题

30 min after intragastric administration，reserpine（0.2 mg·kg-1）was injected intraperitoneally to establish depressed
mice model. The depression status of mice was evaluated by observing the blepharoptosis， open field test， tail
suspension test， sugar water preference test and other behavioral methods. The content of monoamine oxidase A
（MAO- A） in the cerebral cortex of mice was determined by fluorescence method. The contents of monoamine
neurotransmitters dopamine（DA）， norepinephrine（NE）， vanillic acid（HAV）， dihydroxy phenylacetic acid
（DOPAC），5-hydroxytryptamine（5-HT）in the cerebral cortex of mice were determined by high performance liquid
chromatography combined with electrochemical method. Results Compared with control group， the score of
blepharoptosis in model group was significantly increased（P＜0.001）. The motor function was significantly injured，
the latency of getting out of the cell was significantly prolonged（P＜0.001），and the number of cells passed was
significantly decreased（P＜0.001）. The immobility time within 6 min of tail suspension was significantly increased
（P＜0.001）. The sugar water preference coefficient was significantly decreased，and the consumption of sugar water
was significantly decreased（P＜0.001）. The content of MAO-A in cerebral cortex of mice was significantly increased
（P＜0.001），while the contents of DA，DOPAC， 5-HT and HAV were significantly decreased（P＜0.01，P＜

0.001）. Compared with model group，blepharoptosis scores of the mice in each dose group of GJ-4 was significantly
decreased（P＜0.001）. The latency of getting out of the cell in GJ-4 high and medium dose groups was significantly
shortened（P＜0.001），and the number of cells passed by GJ-4 high dose group mice was significantly increased
（P＜0.05）. The immobility time of suspended tail test of mice in all dose groups of GJ-4 was significantly shortened
（P＜0.001）， and the sugar water preference coefficient and sugar water consumption were significantly increased
（P＜0.05， P＜0.01， P＜0.001）. The content of MAO-A in cerebral cortex of mice in GJ- 4 high- dose group
significantly decreased（P＜0.001），while the contents of DOPAC and 5-HT were significantly increased（P＜0.01，
P＜0.001）. Conclusion GJ-4 showed significant antidepressant activity on depressed mice induced by reserpine，
which might be through inhibiting the activity of MAO-A and increasing the 5-HT and DOPAC concentrations in the
cortex of mouse brain.
Keywords：Gardeniae fructus extract GJ- 4； reserpine； depression；mice；monoamine oxidase A；monoamine
transmitters；5-hydroxytryptamine（5-HT）；dihydroxy phenylacetic acid（DOPAC）
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组提供；盐酸氟西汀（阳性对照药），礼来苏州制药

有限公司，批号：8373A；利血平，美国 Sigma 公

司，批号：WXBC4865V。药物配制：氟西汀用

0.5% CMC-Na 配制成 2 mg·mL-1浓度；GJ-4 用 0.5%
CMC-Na 分别配制成 2.5、5、10 mg·mL-1浓度；利血

平用生理盐水配制成 0.02 mg·mL-1浓度，现用现配。

异丙肾上腺素（批号：BCBF4079V）、EDTA-Na
（批号： 2601C223）、去甲肾上腺素（NE，批号：

SLBP3018V）、多巴胺（DA，批号：BCBC7614V）、高

香草酸（HAV，批号：080M1406V）、二羟基苯乙酸

（DOPAC，批号：SLBP3018V）、5-羟色胺（5-HT，批号：

SLBP9361V）、二氢溴犬脲胺（批号：MKBZ2673V），

均购自美国 Sigma-Aldrich 公司；柠檬酸，上海沪试

化工有限公司，批号：20130328；无水乙酸钠，中

国国药试剂公司，批号：10018818；甲醇，美国

Thermo Fisher 公司，批号：201209；高氯酸，天津

鑫源化工有限公司，批号：51015；磷酸氢二钾，北

京化学试剂公司，批号：050114；盐酸司来吉兰，

芬兰 Orion 公司，批号：H20040400；Triton X-100，
厦门 Sanland 化学试剂有限公司，批号：K1265；磷

酸缓冲液，北京索莱宝科技有限公司，批号：

726P021；柠檬酸钾（批号：20120808）、NaOH（批

号：20190602），均购自中国天津福晨化学试剂有限

公司。

1.3 主要仪器 Waters e2695 型高效液相色谱仪、

Waters2465 型电化学检测器，美国 Waters 公司；

KZ-II 型组织研磨仪，武汉赛维尔生物有限公司；

AR1140 型电子分析天平，上海梅特勒-托利多仪器

有限公司；BCD-225u 型低温冰箱，北京海信电器

有限公司；3-18K 型低温高速离心机，美国 Sigma
公司；超纯水系统，美国 Millipore 公司；Fluoroskan
型微孔板荧光分光光度计，美国 Thermo Fisher 科技

公司。

1.4 分组、模型复制及给药 小鼠适应性饲养 2~3 d
后，随机分为正常对照组、模型组（利血平组）、氟

西汀组（阳性药组，20 mg·kg-1）及 GJ-4 低、中、高

剂量组（25、50、100 mg·kg-1），每组 17 只。各给药

组小鼠按照上述剂量灌胃给药，正常对照组及模型

组给予等量 0.5% CMC-Na；灌胃给药 30 min 后，除

正常对照组外，其他各组小鼠均腹腔注射利血平

（0.2 mg·kg-1），正常对照组给予等量生理盐水，每日

1 次，连续 14 d。

1.5 眼睑下垂程度观察 小鼠在末次给予利血平 1 h
后，进行眼睑下垂程度观察。将小鼠放在桌面上，

观察动物是否出现眼睑下垂并进行眼睑下垂程度评

分。评分标准：0 分，眼睑未关闭；1 分，眼睑关闭

1/4；2 分，眼睑关闭 1/2；3 分，眼睑关闭 3/4；4 分，

眼睑完全关闭。观察时间为 15 s。
1.6 旷场实验 实验所用装置为 50 cm×50 cm×50 cm
的正方体敞口箱，底面用黑色油漆笔平均分成 25 个

10 cm×10 cm 的小方格。将小鼠按照同一方向放入正

中间的格子，观察小鼠首次走出格子的时间（潜伏

期）以及 5 min 内所走过的格子数（均以后肢出格子为

准）。每次实验结束后，清洗方箱内壁及底面，以免

动物残留气味影响下次测试结果。

1.7 悬尾实验[6-7] 在距小鼠尾巴尖 2 cm 处粘 1 条胶

布，把小鼠悬挂于距地面 30 cm 高处的架子上，录

像记录小鼠从挣扎到不动的时间，观察时间上限为

6 min。
1.8 糖水偏好实验 第 1 天给予小鼠 2 瓶 1％的蔗糖

水，第 2 天给予小鼠 1 瓶 1％的蔗糖水和 1 瓶纯净

水，第 3 天禁食禁水，第 4 天给予小鼠 1 瓶 1％的蔗

糖水和 1 瓶纯净水。每瓶水的体积均为 200 mL，第

5 天测量第 4 天给予的糖水及纯净水的消耗量。计

算：糖水偏好系数（%）＝糖水消耗量/（糖水+纯净水

消耗量）×100％。

1.9 荧光法测定小鼠脑皮层单胺氧化酶 A（MAO-A）
的含量[8] 行为学实验后，拟通过测定小鼠脑皮层内

单胺氧化酶-A（MAO-A）与底物二氢溴犬尿胺反应生

成的 4-羟基喹啉的荧光值，进而反映皮层内 MAO-A
的活性，荧光值越高表明 MAO-A 的活性越高。分离

小鼠脑皮层，用 4 mL磷酸缓冲液（pH 7.8、0.05 mol·L-1）

匀浆后，加入 0.4 mL Triton（20%）和 40 μL 司来吉

兰；混合物在 38 ℃条件下预孵 10 min，然后加入

30 μL 二氢溴犬脲胺（2.19 mmol·L-1），使其最终浓度

为 22 μmol·L-1；37 ℃条件下孵育 30 min 后，加入

0.2 mL 高氯酸（5 mol·L-1）停止反应；冷却后，以

1 500×g离心 10 min，取 0.5 mL 上清液，加入 2.5 mL
NaOH（1 mol·L-1）。在激发波长 318 nm 和发射波长

380 nm 条件下，测定反应产物中 4-羟基喹啉的荧光

值；根据荧光值与组织中总蛋白质含量（BCA 法测定

蛋白质含量）的比值来反映组织中 MAO-A 的活性。

1.10 高效液相色谱-电化学检测法测定小鼠脑皮层内

单胺类神经递质的含量[9] 分离小鼠脑皮层，每 1 mg
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组织样品中加入 10 mL 含有异丙肾上腺素的 A 液

（0.6 mol·L-1 高氯酸溶液，异丙肾上腺素终浓度为

0.375 μg·mL-1），匀浆。以 4 ℃、20 000 ×g 离心

20 min，取上清。在上清中加入总体积一半的 B 液

（含柠檬酸钾 20 mmol·L-1、磷酸氢二钾 300 mmol·L-1、

EDTA-Na 22 mmol·L-1的水溶液，4 ℃保存待用），冰

浴条件下静置 30 min。以 4 ℃、20 000 ×g 离心

20 min，吸取上清。用 0.22 μm 的滤膜过滤上清至进

样瓶中。采用 Waters 高效液相联合电化学检测器检

测单胺类递质的含量。流动相为乙酸钠-柠檬酸

缓冲液（先配制含有柠檬酸 85 mmol·L-1、无水乙酸

钠 100 mmol·L-1、EDTA-Na 0.2 mmol·L-1 的水溶液

850 mL，然后加入 150 mL 甲醇，调节 pH 至 3.7）。

色谱柱为 DIKMA C18柱，泵流速：1 mL·min-1，检测

器检测灵敏度：50 nA，玻碳工作电极，Ag/AgCl 参
比电极，检测电位：0.75 V，柱温：30 ℃，进样

量：20 μL。
1.11 统计学处理方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进行

数据分析，计量资料以均数±标准差（x ± s）表示；多

组间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），

两两比较用 LSD 检验；以 P＜0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠眼睑下垂程度的

影响 结果见图 1。与正常对照组比较，模型组小鼠

的眼睑下垂程度评分明显提高，差异具有统计学意

义（P＜0.001）；与模型组比较，各给药组小鼠眼睑下

程度评分明显降低，且呈剂量依赖性，差异具有统

计学意义（P＜0.001）。结果表明，GJ-4 可以改善抑

郁症小鼠的眼睑下垂程度。

2.2 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠运动能力的影响

结果见图 2。与正常对照组比较，模型组小鼠的运动

功能明显受到抑制，走出格子的潜伏期明显延长，

通过格子数明显减少，差异均有统计学意义（P＜

0.001）。与模型组比较，GJ-4 中、高剂量组小鼠走

出格子的潜伏期明显缩短，GJ-4 高剂量组小鼠通过

的格子数明显增加，差异具有统计学意义（P＜0.05，
P＜0.001）。结果表明，GJ-4 可以改善抑郁症小鼠的

运动能力。

2.3 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠悬尾不动时间的

影响 结果见图 3。与正常对照组比较，模型组小鼠

悬尾 6 min 内的不动时间显著增加，差异具有统计学

意义（P＜0.001），提示抑郁症小鼠出现行为绝望。与

模型组比较，各给药组小鼠的悬尾不动时间明显缩
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Figure 1 Effect of GJ- 4 on the blepharoptosis in depressed
mice induced by reserpine（x ± s，n=17）
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注：与正常对照组比较，
***
P＜0.001；与模型组比较， #P＜0.05，

###P＜0.001
图 2 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠运动能力的影响（x ± s，

n=17）
Figure 2 Effect of GJ-4 on the motor abilities of depressed mice
induced by reserpine in open field test（x ± s，n=17）
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短，差异均有统计学意义（P＜0.001）。结果表明，

GJ-4 可明显减轻抑郁症小鼠的绝望程度。

2.4 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠糖水偏好的影响

结果见图 4。与正常对照组比较，模型组小鼠的糖水

偏好系数明显降低，糖水的消耗量明显下降，差异

具有统计学意义（P＜0.001），提示抑郁症小鼠对糖水

的反应性降低。与模型组比较，GJ-4 低、中、高剂

量组小鼠的糖水偏好系数明显升高，糖水消耗量明

显增加，差异具有统计学意义（P＜0.05，P＜0.01，
P＜0.001）。结果表明，GJ-4 可提高抑郁症小鼠对糖

水的偏好。

2.5 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠脑皮层内 MAO-A
的影响 结果见图 5。与正常对照组比较，模型组产

生的 4-羟基喹啉荧光值显著升高，差异具有统计学

意义（P＜0.001），说明模型组小鼠脑皮层内 MAO-A
的含量明显上升。与模型组比较，GJ-4 高剂量组的

4-羟基喹啉荧光值显著降低，差异具有统计学意义

（P＜0.001），说明 GJ- 4 高剂量组小鼠脑皮层内

MAO-A 的含量明显降低。结果表明，GJ-4 能够降低

抑郁症小鼠脑皮层内的 MAO-A 水平。

2.6 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠脑皮层内单胺类

神经递质含量的影响 结果见表 2。与正常对照组比

较，模型组小鼠脑皮层内的 DA、DOPAC、5-HT、
HAV 含量均明显下降，差异均有统计学意义（P＜

表 2 GJ-4对利血平致抑郁症小鼠脑皮层内单胺类神经递质的影响（x ± s，n=7）
Table 2 Effect of GJ-4 on the content of monoamine transmitters in the cerebral cortex of depressed mice induced by reserpine（x ± s，

n=7）
组别

正常对照组

模型组

GJ-4 高剂量组

氟西汀组

剂量/（mg·kg-1）

-
-

100
20

NE/（mg·g-1）

37.40 ± 12.38
27.50 ± 12.27
32.23 ± 9.26
34.95 ± 11.98

DA/（mg·g-1）

322.84 ± 101.48
21.49 ± 3.60***

55.63 ± 25.69
80.97 ± 14.21

DOPAC/（mg·g-1）

268.09 ± 46.74
41.66 ± 13.47***

103.24 ± 19.96##

209.87 ± 36.87###

5-HT/（mg·g-1）

41.65 ± 7.72
7.63 ± 5.25**

93.69 ± 16.24###

69.72 ± 27.26###

HAV/（mg·g-1）

98.76 ± 25.06
31.53 ± 8.06***

33.29 ± 5.84
62.03 ± 11.77##

注：与正常对照组比较，
**
P＜0.01，***

P＜0.001；与模型组比较，##P＜0.01，###P＜0.001
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注：与正常对照组比较，
***
P＜0.001；与模型组比较，###P＜0.001

图 3 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠悬尾不动时间的影响

（x ± s，n=17）
Figure 3 Effect of GJ- 4 on tail suspension in depressed mice
induced by reserpine（x ± s，n=17）
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图 4 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠糖水偏好的影响（x ± s，

n=17）
Figure 4 Effect of GJ-4 on sugar water preference in depressed
mice induced by reserpine（x ± s，n=17）
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图 5 GJ-4 对利血平致抑郁症小鼠脑皮层内单胺氧化酶 A
（MAO-A）的影响（x ± s，n=5）
Figure 5 Effects of GJ-4 on the monoamine oxidase A（MAO-A）
in the cortex of depressed mice induced by reserpine（x ± s，n=5）
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0.01，P＜0.001）；与模型组比较，GJ-4 高剂量组小

鼠脑皮层内的 DOPAC、5-HT 含量明显升高，差异

具有统计学意义（P＜0.01，P＜0.001）。结果表明，

GJ-4 可能通过影响 DOPAC、5-TH 的水平来改善抑

郁症小鼠的症状。

3 讨论

GJ-4 是从中药栀子中提取的以藏红花色素为主

要活性成分的复合物，以藏红花苷-3 的含量最大，

且神经保护作用显著 [10]。本课题组前期研究 [4，11]表

明，GJ-4 对 Aβ25-35侧脑室注射模型、冈田酸侧脑室

注射模型、血管性痴呆模型及 L-东莨菪碱腹腔注射

等学习记忆损伤模型小鼠，均表现出较好的改善学

习记忆的能力，可能与其改善胆碱能系统功能紊乱及

抑制脑内的神经炎症有关。GJ-4 可能通过抑制 JAK2/
STAT1 相关炎症信号通路激活，从而发挥抑制神经

炎症的作用。

利血平是一种囊泡再摄取抑制剂，可将递质留在

囊泡外，而易被单胺氧化酶 A（MAO-A）降解，从而

使儿茶酚胺类神经递质如去甲肾上腺素（NE）、二羟

基苯乙酸（DOPAC）及 5-羟色胺（5-HT）耗竭，进而引

起行为和生理上的变化。利用利血平建立的抑郁症

动物模型具有造模时间短、动物痛苦小和操作简单

的优点，可以有效模拟临床患者单胺类递质水平低

下的生理改变，为快速筛选出抗抑郁药物及评价其

药效提供了便利[12]。因此，本研究采用经典的利血平

致抑郁症小鼠模型对 GJ-4 的抗抑郁作用进行评价。

结果显示模型组小鼠出现了明显的眼睑下垂、运动

不能、悬尾不动及糖水偏好反应性下降等症状，表

明实验造模成功。本研究结果表明，GJ-4 可以显著

拮抗利血平所致的抑郁症模型小鼠眼睑下垂，改善

运动不能的情况，降低悬尾不动的潜伏时间，以及

增加其对糖水的反应性，以 GJ-4 高剂量组的效果最

为明显，且其对部分指标的改善作用优于阳性药氟

西汀，提示 GJ-4 具有一定的抗抑郁作用。

抑郁症的发病有多种假说，其中单胺氧化酶（MAO）
假说认为，MAO 含量增加时会导致多种神经递质含

量下降最终导致抑郁症的发生。而 MAO 抑制剂的作

用是使体内的单胺类物质明显增多，使这些递质产

生的效应明显增强。MAO 在体内分布广泛，存在 2 种

亚型包括 MAO-A 与 MAO-B。MAO-A 可以催化与抑

郁症相关的单胺类物质氧化脱氨，抑制 MAO-A 的活

性可以防止单胺类神经递质的破坏，使得这些递质

在突触间隙的作用增强[13]。本研究结果表明， GJ-4
能够明显抑制利血平致抑郁症模型小鼠脑皮层内

MAO-A 活性的升高，这可能是 GJ-4 改善利血平致

抑郁症小鼠皮层单胺类递质减少的原因之一。

作为抑郁症的生理学基础，5-HT 扮演着很重要

的角色[14]，抑郁症状的出现与 5-HT 含量的降低密不

可分。5-HT 也称血清素，在脑内情绪调节过程中起

关键作用。目前临床上大多数抗抑郁药物也是通过

调节中枢神经递质 5-HT 及 NE 或其受体，从而缓解

抑郁症症状。有研究[15]报道，单胺类递质能通过调控

神经营养因子来影响神经的发生及其可塑性，也能

影响下丘脑-垂体-肾上腺轴的免疫与抑制等。本研

究结果表明，GJ-4 能够明显提高利血平致抑郁症模

型小鼠皮层内 5-HT 的含量，表明其抗抑郁作用可能

与升高 5-HT 含量有关。

重摄取是多巴胺（DA）的主要灭活方式，DA 的最

终灭活依赖于突触间隙酶的水解。动作电位促使囊

泡中的 DA 释放到突触间隙，与神经元的突触前膜结

合发挥作用。被突触后膜的多巴胺转运体（DAT）重摄

取并返回到神经元的 DA，其中一部分被囊泡转运体

（VAMT）转运进入囊泡内，另一部分被 MAO-A 氧化

脱胺成为 DOPAC。未被重摄取的 DA 则转化为高香

草酸（HAV）。脑内的 DA 含量异常会导致抑郁症状，

产生包括悲伤、自我否定、缺乏激情等症状，DA 参

与了动机和奖励相关行为，并可改善精神运动迟缓

的抑郁症状。本研究结果表明，利血平致抑郁症小

鼠的皮层海马区 DA、DOPAC、HAV 的含量都明显

下降，而 GJ-4 可显著提高 DOPAC 的含量，提示

GJ-4 可能增加抑郁症小鼠皮层 DA 的合成，并影响

DA 代谢朝 DOPAC 的方向进行。这可能与神经元内

MAO-A 的含量增加，使得 DA 更多地被 MAO-A 水解

有关[16]。

综上所述，GJ-4 对利血平致抑郁症模型小鼠具

有明显的抗抑郁活性，其机制可能与抑制脑内MAO-A
的活性，增加脑内 5-HT 和 DOPAC 等神经递质的含

量有关。
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