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焦虑症的发病率正逐年升高，人群中焦虑症的
终生患病率约为 4.1%[1]，笔者经长期临床实践发现，
院内制剂柴龙解郁丹，对改善焦虑症有良好的临床
疗效 [2]，为了进一步探讨柴龙解郁丹的抗焦虑机制，
我们观察了柴龙解郁丹对焦虑模型大鼠的影响，现
报道如下。
1  材料与方法    

1.1  材料 

选择清洁级雄性 SD 大鼠，由南京中医药大学动
物实验中心 [ 许可证书号 ：SCXK（苏）2013-0003] 提
供，适应性饲养 1 周，选择 40 只重量（200±20）g，经
旷场试验（Open-Field）筛选行为学相近大鼠，随机

分为空白对照组（简称空白组）、模型组、西酞普兰组
（简称西药组）、柴龙解郁丹小剂量组（简称中小组）、

柴龙解郁丹大剂量组（简称中大组）。   
柴龙解郁丹由南京中医药大学连云港附属医

院制剂室提供，药物制备 ：（1）取柴胡、黄芩、炙甘
草、龙骨、牡蛎、珍珠母、生姜、大枣加水煎煮 2 次，
第 1 次 2 h、第 2 次 1 h，合 并 滤 液 浓 缩 至 适 量 ；（2）
法半夏、党参粉碎成细粉，与上述浓缩液混合制
丸，干燥分装即得。批号 ：苏药制字 Z04000043，60 
g/ 瓶。氢溴酸西酞普兰（西安杨森制药，陕药制字
Z566665803）源于市售，20 mg/ 粒，14 粒 / 盒。大鼠
给药剂量折算为柴龙解郁丹小剂量为 1620 mg/kg
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Abstract ：Objective ：To investigate the effect and action mechanism of Chailong Jieyu Pill on 
the behavior of rat models with anxiety disorder. Methods ：Rat models with anxiety disorder were 
established using uncertain empty bottle stimulation. To observe the effects of Chailong Jieyu Pill on 
anxious behaviour and monoamine neurotransmitter（5-HT，DA，NE）in hippocampus of anxiety 
model rats，1 months were treated with Chailong Jieyu Pill，and citalopram was used as control. Enzyme 
linked immunosorbent assay was utilized to detect monoamine neurotransmitter. Results ：Chailong 
Jieyu Pill can significantly improve the anxiety behavior in rats better than the citalopram group

（P<0.01），reduce the content of the rat hippocampus 5-HT，DA，NE（P<0.05），but the regulatory 
effect of Chailong Jieyu Pill on 5-hydroxytryptamine was less than that of citalopram（P<0.01）. The 
effect on the content of DA and NE were the same as that of citalopram（P>0.05）.The decrease of 
monoamine neurotransmitter showed no dose effect relationship. Conclusions ：Chailong Jieyu Pill 
has significant anti-anxiety effect probably through diminishing monoamine neurotransmitters in the 
hippocampus with rat models of anxiety disorder.
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（相当于成人常用量）、大剂量为 3240 mg/kg（相当于
成人常用量的 1 倍），氢溴酸西酞普兰为 1.8 mg/kg。

设 备 和 试 剂 盒 如 下 ：大 鼠 5- 羟 色 胺 试 剂 盒
（5-HT）、大鼠多巴胺试剂盒（DA）、大鼠去甲肾上腺
素试剂盒（NE）、紫外光度仪、核酸电泳仪。自制
敞箱 ：采用自制硬纸板箱，箱子的长宽高分别为 
80 cm×80 cm×80 cm，箱子的内壁和底面用黑色油
纸遮盖，并用胶布固定，用粉笔将地面平均划分为
25 个方格的正方形。

1.2  方法 

1.2.1  造模

采用林文娟等建立的空瓶刺激法造模 [3]，各组
大鼠除对照组外，均给予 1 周定时饮水训练，定时喂
水 训 练 为 1 d 2 次，分 别 是 9 ：00-9 ：10、21 ：00-21 ：
10，其余时间撤去容器不给饮水。应激实验是在上
述两个时间段内给予 1 次不确定的空瓶刺激，即有
1 次饮到水、有 1 次饮不到水，持续刺激 2 周时间结
束 [4-6]。详见表 1。

表 1  空瓶刺激时间表

  时间     1        2       3       4        5       6       7     8      9      10    11    12    13     14     15     16     17    18     19   20     21
  9 ：00   ES     ES     ES     ES     ES     ES     N     N     N     ES     N     N     ES     N     ES     ES     N     ES     N     N     ES
 21 ：00  ES     ES     ES     ES     ES     ES    ES   ES   ES      N    ES    ES     N     ES     N       N    ES      N     ES   ES     N

注 ：ES 代表喂水，N 代表空瓶不喂水。

造模结束后第 1 天，测定大鼠旷场实验 [7] 指标，
并开始给药。灌胃药液量按体重比 1 mL/100 g 计，
每天灌胃 1 次 ；空白组和模型组每日均给等量生理
盐水 ；各组均于上午 8 ：00-12 ：00 给药，30 d 后再次
检测大鼠旷场实验指标，随后断头摘取脑组织样本
分离出海马备用。
1.2.2  实验指标检测内容及方法

旷场实验，将大鼠放置于自制的敞箱底面的中
央格内，观察大鼠的水平运动和垂直运动，以穿越底
面格为水平运动次数，以大鼠后肢直立次数为垂直
运动。测定时间为 5 min，每只大鼠测试 1 次。水平
运动次数计分标准 ：大鼠 1/2 身体进入另一方格计 1
分 ；垂直运动计分标准 ：两前肢离地 1 cm 以上，后肢
性站立 1 次计 1 分。

标本摘取和指标测定，实验结束后大鼠行
10% 水合氯醛（4 mL/100 g）腹腔内注射麻醉，快速
断头处死，在冰盘上剥离大脑，分离出海马，取海
马约 15 mg 左右，充分剪碎或研磨，加入约 500 μL
的生理盐水，充分混匀。5000 r/min 离心 10 min，去
上清，-80 ℃保存。

单胺类神经递质检测，设空白孔和标准孔，加
待测样品 10 μL（样品最终稀释度为 5 倍），将样
品加于酶标板孔底部，并轻轻晃动混匀，加入 50 
μL 标准品、100 μL 待测样品于反应孔内，立即
加入 50 μL 的生物素标记的抗体，盖上膜板并轻轻
振荡混匀，37 ℃温育 45 min，洗甩去孔内液体，每孔
加满洗涤液，振荡 30 s，甩去洗涤液并用吸水纸拍
干，重复洗涤 4 次，再每孔加入 100 μL 的亲和链酶
素 -HRP 并轻轻振荡混匀，37 ℃温育 30 min，再次
如前方法洗涤 4 次，洗涤后于每孔加入底物 A、B 各
50 μL，轻轻振荡混匀，37 ℃温育 5 min，避免光照，
取出酶标板，迅速加入50 μL终止液开始测定结果。
1.3  统计方法

采用 SPSS19.0 统计软件进行数据的处理，计量
数据用均数 ± 标准差（x—±s）表示。采用多因素方
差分析。假设检验使用双侧检验，以P<0.05 为有统
计学意义，P<0.01 为有显著统计学意义。
2  结果

2.1  旷场实验

各组大鼠水平运动及垂直运动得分均明显减
少，与空白组比较有统计学差异（P<0.05），标志造模

成功 ；给药后，西药组比模型组水平运动得分增加
（P<0.05），垂直运动得分改善不明显（P>0.05）；中小

组比模型组水平运动得分显著增加（P<0.01），垂直
运动得分也增加（P<0.05），且中小组比西药组水平
运动得分多，之间有差异（P<0.05），垂直运动无差
异（P>0.05）；中大组水平运动及垂直运动得分比模
型组均显著增加（P<0.01），与西药组也有显著差异

（P<0.05），中大组与中小组水平运动、垂直运动均无
显著差异（P>0.05）。见表 2。
表 2  各组大鼠不同时间旷场实验结果比较（分，n=40，x—±s）

      项目         组别              造模前                 造模后                  给药后
                      空白组        46.75±6.80         43.13±5.91          44.00±5.95

                      模型组        46.50±6.55         26.88±5.91**        25.88±7.70

 水平运动     西药组        47.63±11.51       27.63±7.23**        35.13±8.60* ▲

                      中小组        46.38±12.20       30.13±8.01**        42.75±3.96▲▲○

                      中大组        44.38±9.12         27.13±7.26**        43.88±7.26▲▲○

                      空白组        11.50±3.21         10.00±3.46           10.75±4.27

                      模型组        11.13±2.70           5.00±2.27**          5.25±2.38

垂直运动      西药组        10.88±4.36           5.75±3.11*           6.88±2.30*

                      中小组        11.38±4.10           5.88±2.90*           9.25±3.88▲

                      中大组        10.88±3.09           5.75±3.92*           9.75±2.76▲▲○

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 ；与西药组比较，○P<0.05。

2.2  单胺类神经递质

各给药组 5-HT、DA、NE 神经递含量均有所降
低。西药组比模型组均降低（P<0.01），但仍高于空
白组（P>0.05）；中小组对 5-HT 含量降低不及西药
组，之间有显著性差异（P<0.01），降低 DA、NE 含量
近似西药组（P>0.05）；中大组降低 5-HT 含量也不
及西药组，有显著性差异（P<0.01），降低 DA、NE 接
近西药组（P>0.05），中大组与中小组无显著差异

（P>0.05）。结果见表 3。
表 3　各组大鼠脑内单胺类神经递质

结果比较（ng/mL，n=40，x—±s）

    组别                5-HT                                DA                               NE
   空白组      2.285±0.445                 5.578±0.618                 12.44±0.638

   模型组      4.115±0.459**               7.568±0.438**            15.462±1.157**

   西药组      2.754±0.225* ▲▲            6.084±0.528▲▲         13.790±0.986** ▲▲

   中小组      3.456±0.284** ▲▲○○      6.615±1.171* ▲           14.077±0.829** ▲

   中大组      3.494±0.106** ▲▲○○      6.781±0.863** ▲          14.045±1.263** ▲

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 ；与西药组比较，○○P<0.01。
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3  讨论

焦虑症是严重困扰人民健康的疾病，采用实验
的方法研究中药对焦虑的作用机制对中医药的研发
和焦虑症的研究都有重要的临床意义。空瓶刺激
模型是一种成熟、便于操作、公认的焦虑动物制备
方法。本实验通过大鼠旷场实验表明，水平运动及
垂直运动得分均减少（P<0.05），提示实验大鼠出现
焦虑行为，模型制备成功。在大鼠旷场实验中，中小
组水平运动得分显著增多（P<0.01），垂直运动得分
也增多（P<0.05），与空白组接近（P>0.05）；中大组
水平及垂直运动得分均增多（P<0.01），优于西药组

（P<0.05），与空白组相当（P>0.05）。垂直运动属于
主动行为，焦虑症的主动行为减少，造模后大鼠的垂
直运动得分低于水平运动得分也说明这一点，因此，
垂直运动得分提高比水平运动得分提高更有意义，
西药组对垂直运动改善不显著（P>0.05），而中小组、
中大组均显著改善（P>0.05），可见，柴龙解郁丹对焦
虑大鼠有显著的抗焦虑作用。

焦虑症发病与脑内单胺类神经递质释放亢进
有关，降低 5-HT、DA、NE功能的药物则有抗焦虑作
用 [8] ；目前认为突出间隙5-HT神经递质浓度的增加
与焦虑症发作成正比例关系 [9]，精神抑制剂既能缓解
焦虑症的临床表现，又都降低DA能传递的特征，提
示DA能系统可能在焦虑症发病机制中起着重要作
用 [10]。NE 在焦虑中扮演的角色还不十分清楚，但有
很多研究者从脑脊液、血和尿中寻找到的证据都支
持焦虑发作时有NE能活动增加这一观点 [11]。西酞
普兰是选择性5-HT再摄取抑制剂，而且是最显著的
再摄取抑制剂之一，对焦虑症的治疗临床效果明显，
也是公认的抗焦虑首选药物之一，故选择西酞普兰
作为对照药物。实验结果显示，柴龙解郁丹小、大剂
量组能显著降低大鼠海马单胺类神经递质的含量，
除降低5-HT的作用不及西酞普兰外（P<0.01），降低
DA、NE作用与西酞普兰类似（P>0.05），推测柴龙解
郁丹可能是通过参与减少海马组织单胺类神经递质
的释放起到抗焦虑作用的 ；但并不完全是，因为作为
与焦虑关系密切的5-HT其降低程度明显弱于西酞
普兰，而其行为学指标改善程度却优于西酞普兰，表
明柴龙解郁丹对焦虑症的改善是综合作用。柴龙解
郁丹大剂量组与小剂量组对单胺类神经递质的影响
变化无显著性差异，表明其对焦虑症的影响未呈显
著剂量依赖性，未呈现剂量依赖的原因尚不明确。

焦虑症是以焦虑不安、惊恐担心为主要临床表
现的精神疾病。本病是由不良情绪刺激，导致肝气
不舒，扰动心神、肾志而出现心神不宁、惊恐紧张等
一系列表现。主要由情志不舒、气机郁滞所致，肝郁
气滞是病理关键，疏肝解郁是治疗的基本原则 [12]。
柴龙解郁丹是我院院内制剂，2004 年获批江苏省药
监局院内制剂许可，该药具有疏肝理气、清泄肝热、
健脾化痰、潜镇降逆作用，由柴胡、黄芩、法半夏、党
参、炙甘草、龙骨、牡蛎、珍珠母、生姜、大枣组成。方
中柴胡微苦微寒，入肝经，疏肝解郁为君药，黄芩味
苦质轻清胆经、上焦之热。半夏化痰开结，辛开苦降，
助柴胡疏解气机，为安神要药。龙骨、牡蛎、珍珠母
潜降镇逆，重镇安神共为臣药。党参、炙甘草补益心
脾为佐药，并防重坠之品伤脾胃。生姜、大枣健脾和

胃为使药，共奏疏肝解郁、镇静安神之功。现代研究
证实，柴胡的主要成分柴胡皂苷可发挥拟胆碱样作
用，通过抑制胆碱酯酶的作用调节消化系统和神经
系统 [13]，还有研究表明，柴胡类方在改善躯体症状、
抑郁、烦躁易怒等主要精神症状有较好的疗效 [14-15]，
主要与调节下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴（HPA）亢进及
脑类单胺类神经递质有关 [14]。有研究显示龙骨、牡
蛎具有镇静、抗惊厥的作用 [16]。柴胡与龙骨、牡蛎
配伍，从中提取的总苷能显著减少海马神经元细胞
的死亡率，也具有对抗焦虑抑郁情绪的作用，可以改
善大鼠一般行为学改变 [17] ；党参有抗疲劳、耐缺氧
及增强机体免疫作用，生姜丙醇提取物具有利胆和
抗 5-HT 作用，大枣有镇静、降压、抗惊厥的作用，能
增加动物体重、肌力增强，对 5-HT 和组胺有一定的
拮抗作用 [18]。有关柴胡剂对焦虑的作用研究报道不
多，多集中在抑郁方面，本实验结果显示柴龙解郁丹
可显著改善大鼠焦虑行为，能够降低大鼠脑内单胺
类神经递质含量，这也许是柴龙解郁丹抗焦虑的机
制之一。◆
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