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抑郁症是以情感及精神状态低下为主要症状的一

类病症之统称，可伴随着不同程度的意识与行动状态改

变，其发病机制复杂[1]。临床常用的抗抑郁药虽然有一

定疗效，但副作用明显。近些年，我国抑郁症发病率呈

上升趋势，且防治效果仍待提高[2]。大量文献表明，天然

来源的抗抑郁活性成分具有疗效好、不良反应少及耐受

性好等优点[3－5]，因此可从天然植物中寻找具有抗抑郁

作用的活性物质，以弥补现有抗抑郁药的不足。

雪菊，又名两色金鸡菊，为菊科金鸡菊属多年生草

本植物两色金鸡菊Coreopsis tinctoria Nutt.的干燥头状

花序[6－7]，其原植物分布于北美、印度、中国等地。在中

国，两色金鸡菊主要以新疆的和田、喀什、阿克苏等地为

主产区，塔城、达坂城、昌吉等地也有种植。研究表明，

雪菊中含有黄酮类、生物碱类、有机酸类及多糖类等活

性物质 [8]；雪菊提取物的主要药理活性有降血脂、降血

压、降血糖、抗凝血、抗氧化、抗炎等[9]。近年来有研究表

明，天然植物所含的黄酮类或多酚类化合物具有良好的

抗抑郁作用 [10]。雪菊中，黄酮类和多酚类成分种类丰

富，其总黄酮含量为 15.81％，总多酚含量为 10.04％[11]。
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摘 要 目的 筛选雪菊的抗抑郁有效部位，并对其作用机制进行研究。方法 采用悬尾实验和强迫游泳实验考察雪菊75％乙醇

提取物的30％、50％、70％、90％乙醇洗脱部位（CCTE）的抗抑郁作用。采用小鼠甩头实验、利血平拮抗实验、育亨宾毒性增强实

验和体外单胺氧化酶（MAO）抑制实验，探究有效部位与5-羟色胺（5-HT）及去甲肾上腺素（NE）能神经相关的作用机制。结果 雪

菊75％乙醇提取物的50％、70％CCTE能显著缩短小鼠悬尾实验和强迫游泳实验的累计静止不动时间（P＜0.05或P＜0.01），增加

小鼠的甩头次数（P＜0.01），显著逆转利血平引起的眼睑下垂、肛温下降和运动不能（P＜0.05或P＜0.01），增加育亨宾毒性导致的

小鼠死亡只数（P＜0.01）；雪菊中奥卡宁（CCT-6）、异奥卡宁（CCT-7）、花旗松素（CCT-8）对 MAO 的半数抑制浓度（IC50）分别为

8.71、37.89、67.07 µmol/L。结论 雪菊 75％乙醇提取物的 50％、70％CCTE 是雪菊抗抑郁的有效部位，其抗抑郁作用可能与增加

5-HT浓度及活化NE能神经有关。CCT-6、CCT-7和CCT-8抑制MAO可能是雪菊抗抑郁的作用机制之一。
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Screening of effective anti-depressant part from Coreopsis tinctoria and study on its mechanism
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ABSTRACT OBJECTIVE To screen the effective anti-depressant part from Coreopsis tinctoria and study its mechanism.

METHODS The anti-depressant effects of 30％，50％，70％ and 90％ ethanol elution fractions from 75％ ethanol extract of C.

tinctoria（CCTE）were investigated by tail suspension test and forced swimming test. Mice head-drop test，reserpine antagonistic

test，yohimbine toxicity enhancement test and in vitro monoamine oxidase （MAO） inhibition test were used to explore the

mechanism of the relationship between the effective parts and 5-hydroxytryptamine （5-HT） and norepinephrine （NE） nerves.

RESULTS The 50％ and 70％CCTE could significantly shorten the accumulative immobility time in tail suspension test and forced

swimming test （P＜0.05 or P＜0.01）， increase the number of head-shaking times （P＜0.01）， reverse the eyelid ptosis，

hypothermia and immobility caused by hematopin （P＜0.05 or P＜0.01），and increase the number of dead mice caused by

yohimbine toxicity（P＜0.01）. IC50 of okanin（CCT-6），isookanin（CCT-7）and taxifolin（CCT-8）against MAO were 8.71，37.89

and 67.07 µmol/L，respectively. CONCLUSIONS The 50％ and 70％CCTE are the effective anti-depressant parts of C. tinctoria.

Its anti-depressant effect may be related to the reinforcement of 5-HT and the activation of NE nerves. The inhibition of CCT-6，

CCT-7 and CCT-8 against MAO may be one of the anti-depressant mechanism of C. tinctoria.

KEYWORDS Coreopsis tinctoria； anti-depressant； effective part； monoamine neurotransmitter； 5-hydroxytryptamine；

norepinephrine nerve
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醇提取物具有抗抑郁作用，因此本研究拟采用小鼠悬尾

实验和强迫游泳实验来考察雪菊 75％乙醇提取物的

30％、50％、70％、90％乙醇洗脱部位（ethanol elution

from the C. tinctoria Nutt. extract，CCTE）的抗抑郁作用，

筛选雪菊抗抑郁活性的有效部位。

经典的“单胺类神经递质假说”认为，脑中5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）、去甲肾上腺素（norepi-

nephrine，NE）等单胺类神经递质浓度下降是导致抑郁

症发生的直接原因 [12]。因此，本文将采用 5-羟色氨酸

（5-hydroxytryptophane，5-HTP）诱导的小鼠甩头实验、利

血平拮抗实验和育亨宾毒性增强实验探究雪菊抗抑郁

有效部位的作用是否与单胺类神经系统功能相关。研

究还发现，神经元突触间隙中的5-HT、NE易被单胺氧化

酶（monoamine oxidase，MAO）降解失活，从而诱发抑郁

症[13]。Ma等[14]在雪菊提取物中分离鉴定出11个多酚类

物质（编号CCT-1～CCT-11），包括马里苷（CCT-1）、异奥

卡宁 -7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷（CCT-2）、花旗松素 -7-

O-β-D-吡喃葡萄糖苷（CCT-3）、栎草亭-7-O-β-D-吡喃葡

萄糖苷（CCT-4）、5，7，3′，5′-四羟基二氢黄酮-7-O-β-D-吡

喃葡萄糖苷（CCT-5）、奥卡宁（CCT-6）、异奥卡宁（CCT-7）、

花旗松素（CCT-8）、绿原酸（CCT-9）、3，5-二咖啡酰奎宁

酸（CCT-10）和 4，5-二咖啡酰奎宁酸（CCT-11）。为了进

一步探究雪菊抗抑郁作用是否与抑制 MAO 从而保护

5-HT、NE等单胺类神经递质不被降解有关，本研究拟采

用体外酶抑制实验考察上述 11个多酚类物质对 MAO

的抑制作用，以期为雪菊抗抑郁作用机制和药效物质基

础的进一步阐明提供数据参考。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器包括 LC20AB 型高效液相色

谱仪（日本Shimadzu公司），TG16-W型高速台式冷冻离

心机（四川蜀科仪器有限公司），Alphal-LDplus型冷冻干

燥机（北京五洲东方科技发展有限公司），ZWY-200D型

恒温培养振荡器（上海智诚分析仪器制造有限公司），

RE-500型旋转蒸发器（上海亚荣生化仪器厂），xMarkTM

型酶标仪[伯乐生命医学产品（上海）有限公司]，EL202

型电子天平 [梅特勒 -托利多仪器（上海）有限公司]，

KQ-250DE型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限

公司），MTV-100型多管漩涡混合仪（杭州奥盛仪器有限

公司）等。

1.2 主要药品与试剂

雪菊药材购于新疆乌鲁木齐市北园春批发市场，产

自和田墨玉县，由新疆博州食品药品检验所吴继周副研

究员鉴定为菊科金鸡菊属多年生草本植物两色金鸡菊

C. tinctoria Nutt.的干燥头状花序。盐酸利血平（批号

E1814115）、帕吉林（批号 L1518016）、5-HTP（批号

H1815003）、盐酸育亨宾（批号D18405）、盐酸氟西汀（批

号 C101874）、盐酸丙咪嗪（批号 171101）均购自上海阿

拉丁生化科技股份有限公司，纯度均大于 99％；肝素钠

注射液（批号 510108，规格 2 mL ∶ 12 500单位）由新疆医

科大学第一附属医院提供，生产厂家为上海上药第一生

化药业有限公司；AB-8型大孔吸附树脂（粒度0.3～1.25

mm，批号 HG2-885-76）购自天津市光复精细化工研究

所；蔗糖（批号20201009）、磷酸氢二钠（批号20201009）、

磷酸二氢钠（批号 20160706）均购自天津市鑫铂特化工

有限公司；甲醇（批号 20201008）、乙腈（批号 20210329）

均购自福晨（天津）化学试剂有限公司。

1.3 实验动物

清洁级雄性 ICR小鼠，体质量为（20±2）g，购于新

疆医科大学动物实验中心，动物生产许可证号为SCXK-

（新）2021-0015。

2 方法

2.1 雪菊抗抑郁有效部位的筛选

2.1.1 雪菊 75％乙醇提取物及各 CCTE 的制备 取干

燥的雪菊药材，50 ℃下干燥2 h，粉碎，按20倍量（mL/g）

加入 75％乙醇，在（25±2）℃下浸泡 2 h后，超声（功率

250 W，频率 40 kHz，下同）提取 40 min；纱布过滤，滤渣

以雪菊原药材的 15倍量（mL/g）加入 75％乙醇超声提

取，重复提取2次；纱布过滤，合并3次滤液，浓缩，干燥，

即得雪菊 75％乙醇提取物，得率为 34.60％（以生药量

计）。将雪菊 75％乙醇提取物上样至AB-8型大孔吸附

树脂，用30％、50％、70％、90％乙醇依次洗脱，即得不同

体积分数的乙醇洗脱液；将各乙醇洗脱液浓缩，冷冻干

燥，即得雪菊 75％乙醇提取物的 30％、50％、70％、90％

CCTE，得率分别为16.40％、5.75％、0.80％、0.28％（以生

药量计）。

2.1.2 动物分组及给药 根据雪菊的不同用途，成人每

日用量以雪菊药材计为每 50 kg 体质量 2～20 g。本实

验将成人每日最高用量与小鼠剂量进行换算，再经

“2.1.1”项下得率换算后将小鼠30％CCTE和50％CCTE

低、中、高剂量确定为0.25、0.50、1.00 g/kg（以生药量计）；

考虑到 70％CCTE 和 90％CCTE 极性弱于 30％CCTE

和 50％CCTE，可能会更容易透过血脑屏障而发挥中枢

神经药理作用 [15]，故将 70％CCTE 和 90％CCTE 低、中、

高剂量在 30％CCTE 和 50％CCTE 剂量上依次递减一

半，确定为 0.125、0.25、0.50 g/kg（以生药量计）。4个洗

脱部位在各自设定的给药剂量下进行抗抑郁作用有效

部位的筛选。阳性药盐酸氟西汀临床服用剂量为 20～

60 mg/d，本实验将成人每日用量与小鼠剂量进行换算，
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得小鼠每日盐酸氟西汀灌胃量为0.02 g/kg。

取140只小鼠，随机分为14组，每组10只，分别为空

白对照组、30％CCTE组（0.25、0.50、1.00 g/kg）、50％CCTE

组（0.25、0.50、1.00 g/kg）、70％CCTE 组（0.125、0.25、

0.50 g/kg）、90％CCTE组（0.125、0.25、0.50 g/kg）、盐酸氟

西汀组（0.02 g/kg）。空白对照组给予0.50％羧甲基纤维

素钠溶液，其余各组分别给予相应药物，连续给药 7 d，

每天给药1次。末次给药30 min后，考察小鼠悬尾实验

和强迫游泳实验中的静止不动时间。

2.1.3 悬尾实验 参考文献[16]，将各组小鼠固定于 25

cm×25 cm×35 cm、内壁四周为黑色的箱子中，且小鼠头

部与箱子底面保持5 cm的距离，检测时长共6 min，记录

后 5 min 内小鼠的累计静止不动时间。以小鼠暂停挣

扎，全身呈垂直倒悬的静止状态为静止不动的判定标准。

2.1.4 强迫游泳实验 参考文献[16]，将各组小鼠放置

于高度 25 cm、直径 10 cm、水深 15 cm、水温（23±2）℃

的透明玻璃水缸中，检测时长共 6 min，记录后 5 min内

小鼠的累计静止不动时间。以小鼠在水面暂停挣扎，出

现漂浮的平衡状态为静止不动的判定标准。

2.2 5-HTP诱导的小鼠甩头实验

参考文献[16]，将80只小鼠随机分为8组（组别设置

参考“2.1”项下结果）：空白对照组、盐酸氟西汀组（0.02

g/kg）、50％CCTE 组（0.25、0.50、1.00 g/kg）、70％CCTE

组（0.25、0.50、1.00 g/kg），每组 10只。各组小鼠每天给

药1次，连续14 d。各组小鼠在末次给药前45 min按75

mg/kg腹腔注射帕吉林（生理盐水溶解）；末次给药后45

min，按 10 mg/kg 腹腔注射 5-HTP（生理盐水溶解），15

min 后观察其甩头次数。检测时长共 6 min，记录后 5

min内每只小鼠的甩头总次数。以小鼠快速摇头而躯体

未随之转动为评价指标。

2.3 小鼠利血平拮抗实验

参考文献[16]，将90只小鼠随机分为9组（组别设置

参考“2.1”项下结果）：空白对照组、模型组、盐酸丙咪

嗪组（0.02 g/kg）、50％CCTE 组（0.25、0.50、1.00 g/kg）、

70％CCTE组（0.25、0.50、1.00 g/kg），每组10只。各组小

鼠每天给药 1次，连续 7 d。各组小鼠在末次给药 1 h后

按4 mg/kg腹腔注射盐酸利血平（生理盐水溶解），1 h后

分别记录其眼睑下垂评分和运动不能情况，4 h后检测

小鼠肛温。

2.4 小鼠育亨宾毒性增强实验

参考文献[17]，将80只小鼠随机分为8组（组别设置

参考“2.1”项下结果）：空白对照组、盐酸丙咪嗪组（0.02

g/kg）、50％CCTE 组（0.25、0.50、1.00 g/kg）、70％CCTE

组（0.25、0.50、1.00 g/kg），每组 10只。各组小鼠每天给

药 1次，连续 7 d。各组小鼠在末次给药 30 min后按 35

mg/kg皮下注射盐酸育亨宾（生理盐水溶解），记录各组

小鼠24 h内的死亡情况。

2.5 CCTE中多酚类物质对MAO的活性抑制实验

2.5.1 MAO 制备 参考 Youdim 等 [18]的方法并稍作修

改：将小鼠处死，迅速于冰上取出小鼠大脑，将脑组织和

0.30 mol/L蔗糖溶液按1 ∶ 35（g/mL）的比例制成匀浆，于

4 ℃条件下离心10 min（1 500 r/min），分离上清液，沉淀

备用；将上清液于4 ℃条件下离心30 min（10 000 r/min），

弃去上清液，沉淀备用。将前后 2个沉淀分别用 0.30

mol/L 蔗糖溶液（每克脑组织加 0.30 mol/L 蔗糖溶液

0.80 mL）混悬，合并，再加入 1.20 mol/L蔗糖溶液（每克

脑组织加1.20 mol/L蔗糖溶液8.00 mL），混匀，于4 ℃条

件下离心 40 min（10 500 r/min）；弃去上清液，向沉淀中

加入 pH7.4的 50.00 mmol/L磷酸盐缓冲液（每克脑组织

加 50.00 mmol/L 磷酸盐缓冲液 0.40 mL），混匀，于 4 ℃

条件下离心 40 min（10 500 r/min）；弃去上清液，向沉淀

中加入 pH7.4的 50.00 mmol/L磷酸盐缓冲液（每克脑组

织加 50.00 mmol/L磷酸盐缓冲液 0.40 mL），混悬，即得

MAO溶液，分装后于－80 ℃储存备用。

2.5.2 酶活性抑制实验 取 MAO 溶液 10 µL（以 1.50

mg/mL蛋白浓度计）置于 1.5 mL离心管中，再加磷酸盐

缓冲液适量（10.00 mmol/L，pH7.0），混匀，于 37 ℃恒温

培养箱中预孵育 10 min，然后加 2 µL 5-HT 溶液（2.00

mmol/L，以水溶解）和 10 µL 受试药物溶液（0.10、1.00、

10.00、25.00、50.00、100.00 µmol/L，各受试药物以甲醇溶

解，再以50％甲醇稀释至所需浓度），再加磷酸盐缓冲液

（10.00 mmol/L，pH7.0）使反应体系终体积为 100 µL，于

37 ℃孵育60 min。取MAO溶液，除不加底物5-HT溶液

外，其余按上述方法在同样条件下孵育，作为各受试药

物的对照。另设1组，除不加MAO溶液外，其余按上述

方法在同样条件下孵育，作为加 5-HT溶液时各受试药

物的对照。另取加热失活（90 ℃，30 min）的MAO溶液，

按上述方法在同样条件下与 5-HT 溶液共同孵育作为

MAO 酶溶液与 5-HT 溶液完全反应的对照。受试药物

有帕吉林（阳性抑制剂）、CCT-1、CCT-2、CCT-3、CCT-4、

CCT-5、CCT-6、CCT-7、CCT-8、CCT-9、CCT-10、CCT-11，

每组平行3份。

2.5.3 样品处理 取“2.5.2”项下方法所得反应溶液，立

即加冰冷的乙腈200 μL终止反应，在多管漩涡混合仪中

涡旋 5 min 后，离心 10 min（13 000 r/min），取上清液进

样，采用高效液相色谱法测定产物峰面积。

2.5.4 色谱条件 参考文献[19]方法并稍作修改：以

Agilent SB-AQ C18（150 mm×4.60 mm，5 μm）为色谱柱，

以水（A）-乙腈（B）为流动相进行梯度洗脱（0～3.00 min，

10％B；3.00～3.10 min，10％B→50％B；3.10～5.00 min，
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50％B；5.00～5.10 min，50％B→10％B；5.10～8.00 min，

10％B）；流速为 0.70 mL/min；进样量为 10.00 µL；检测

波长为254 nm。

2.5.5 MAO 活 性 抑 制 率 计 算 MAO 活 性 抑 制 率

（％）＝[（A－A0）－（Ai－Ai0）]/（A－A0）×100％。式中，A

为MAO与5-HT溶液孵育后测得的产物峰面积；A0为失

活MAO与5-HT溶液孵育后测得的产物峰面积；Ai为仅

加 5-HT溶液时各给药组测得的产物峰面积；Ai0为不加

5-HT溶液时各给药组测得的产物峰面积。

2.6 数据处理

实验结果数据采用GraphPad Prism 5.0软件进行分

析，计数资料（利血平拮抗实验的运动不能动物数和育

亨宾毒性实验死亡动物数）采用Fisher精确检验，其余计

量资料均以 x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分

析，进一步两两比较采用 LSD-t 检验。检验水准α＝

0.05。

3 结果

3.1 30％％、50％％、70％％、90％％CCTE的抗抑郁作用

30％、50％、70％、90％CCTE连续灌胃 7 d后，小鼠

悬尾实验和强迫游泳实验结果见表 1。由表 1可知，与

空白对照组相比，30％CCTE（0.25、0.50、1.00 g/kg）均不

能缩短小鼠悬尾实验和强迫游泳实验的累计静止不动

时间，表明 30％CCTE 不具有抗抑郁活性；50％CCTE

（1.00 g/kg）能显著缩短小鼠悬尾实验和强迫游泳实验的

累计静止不动时间（P＜0.05），表明50％CCTE（1.00 g/kg）

具有抗抑郁活性；70％CCTE（0.25、0.50 g/kg）与盐酸氟

西汀均可显著缩短小鼠悬尾实验和强迫游泳实验的累

计静止不动时间（P＜0.01或P＜0.05），表明 70％CCTE

（0.25、0.50 g/kg）具有抗抑郁活性；90％CCTE（0.25、

0.50 g/kg）不能缩短小鼠悬尾实验的累计静止不动时间，

但可显著缩短小鼠强迫游泳实验的累计静止不动时间

（P＜0.01或P＜0.05）。综上所述，50％、70％CCTE可作

为雪菊抗抑郁的有效部位来进行下一步筛选。

3.2 5-HTP诱导的小鼠甩头实验结果

与 空 白 对 照 组 相 比 ，50％ CCTE（1.00 g/kg）、

70％CCTE（0.50、1.00 g/kg）和盐酸氟西汀（0.02 g/kg）

组小鼠甩头次数均显著增加（P＜0.01），表明 50％、

70％CCTE均能明显增加 5-HTP诱导的小鼠甩头次数。

结果见表2。

3.3 小鼠利血平拮抗实验结果

与空白对照组相比，模型组小鼠明显表现出眼睑下

垂、运动不能及肛温下降等特征性现象（P＜0.01），表明

利血平诱导小鼠抑郁模型复制成功。与模型组相比，

50％CCTE（1.00 g/kg）组、70％CCTE（0.50、1.00 g/kg）组

及盐酸丙咪嗪（0.02 g/kg）组小鼠上述特征性现象均发生

显著逆转（P＜0.05或P＜0.01），剩余剂量组小鼠上述部

分特征性现象也发生显著逆转（P＜0.05或 P＜0.01）。

结果见表3。

表1 30％％、50％％、70％％、90％％CCTE对小鼠悬尾和强迫游

泳实验中累计静止不动时间的影响（x±±s，n＝10）

组别

空白对照组
盐酸氟西汀组
30％CCTE组

50％CCTE组

70％CCTE组

90％CCTE组

剂量/（g/kg）

0.02

0.25

0.50

1.00

0.25

0.50

1.00

0.125

0.25

0.50

0.125

0.25

0.50

悬尾实验累计静止
不动时间/s

151.60±37.18

99.78±20.96a

146.86±32.59

133.60±35.58

137.50±39.09

144.96±40.20

120.20±36.47

101.20±39.16a

136.72±28.36

98.00±24.07b

103.43±15.93a

136.72±28.36

131.20±31.97

144.20±49.31

强迫游泳实验累计静止
不动时间/s

130.10±20.28

83.89±20.28b

111.00±22.72

128.50±34.94

128.80±35.63

116.40±32.90

115.50±46.82

87.50±28.05a

104.20±25.67

49.20±16.71b

71.88±10.79b

98.80±26.12

71.60±48.87b

82.88±41.47a

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与空白对照组比较，P＜0.01

表 2 50％％、70％％CCTE对 5-HTP诱导的小鼠甩头行为

的影响（x±±s，n＝10）

组别
空白对照组
盐酸氟西汀组
50％CCTE组

70％CCTE组

剂量/（g/kg）

0.02

0.25

0.50

1.00

0.25

0.50

1.00

甩头次数/次
32.17±12.66

84.64±20.81a

33.83±12.79

37.83±18.47

58.08±20.98a

35.92±13.19

56.50±9.28a

64.83±12.88a

a：与空白对照组比较，P＜0.01

表 3 50％％、70％％CCTE对利血平诱导的小鼠抑郁行为

的影响（x±±s，n＝10）

组别
空白对照组
模型组
盐酸丙咪嗪组
50％CCTE组

70％CCTE组

剂量/（g/kg）

0.02

0.25

0.50

1.00

0.25

0.50

1.00

眼睑下垂评分
0

2.60±0.50a

0.70±0.90b

2.10±1.00c

1.90±1.40b

1.50±0.20b

2.30±1.00

2.20±0.50c

1.70±0.50b

运动不能/只
0

9a

3b

8

7

5c

7

6c

5b

肛温/℃
36.89±0.18

33.52±0.13a

35.80±0.32b

34.96±0.34

35.32±0.22b

36.32±0.21b

35.43±0.32b

36.73±0.12b

36.50±0.11b

a：与空白对照组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与模

型组比较，P＜0.05

3.4 小鼠育亨宾毒性增强实验结果

与 空 白 对 照 组 相 比 ，50％ CCTE（1.00 g/kg）、

70％CCTE（1.00 g/kg）及盐酸丙咪嗪（0.02 g/kg）均可显

著增加死亡小鼠只数（P＜0.01），表明 50％、70％CCTE

可明显增强育亨宾毒性。结果见表4。
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表 4 50％％、70％％CCTE 对育亨宾致小鼠毒性的影响

（x±±s，n＝10）

组别
空白对照组
盐酸丙咪嗪组
50％CCTE组

70％CCTE组

剂量/（g/kg）

0.02

0.25

0.50

1.00

0.25

0.50

1.00

死亡只数
1

8a

2

2

6a

3

3

7a

a：与空白对照组比较，P＜0.01

3.5 CCTE中多酚类物质对MAO的抑制作用

酶活性抑制实验结果如图 1A 所示：100 µmol/L 阳

性抑制剂帕吉林对MAO的抑制率为89.40％，等浓度的

CCT-6、CCT-7、CCT-8对MAO的抑制率分别为65.10％、

50.00％、65.80％，而其他 8种多酚类物质对 MAO 的抑

制率仅为 4.30％～14.00％。进一步考察了 0.10、1.00、

10.00、25.00、50.00、100.00 µmol/L 的 CCT-6、CCT-7、

CCT-8对 MAO 的抑制作用，结果如图 1B 所示：在浓度

为 0.10～50.00 µmol/L 范围内，CCT-6、CCT-7、CCT-8对

MAO 的抑制率随浓度增加而升高；当浓度为 50.00

µmol/L 时 ，三 者 抑 制 率 分 别 为 60.50％ 、51.70％ 、

63.80％；此后当浓度增加至100.00 µmol/L时，三者抑制

率增加不明显。通过计算可知，CCT-6、CCT-7、CCT-8和

帕吉林对 MAO 的半数抑制浓度（IC50）分别为 8.71、

37.89、67.07、34.32 µmol/L，表明 CCT-6、CCT-7、CCT-8

对MAO均具有一定抑制作用。

4 讨论

虽然雪菊提取物被科学研究证明具有多种药理活

性，但尚未见其抗抑郁作用的报道。本文作者前期研究

发现，雪菊 75％乙醇提取物具有抗抑郁活性，因此本研

究在此基础上，进一步探索其抗抑郁作用的有效部位，

以便为其抗抑郁作用机制及活性物质的研究奠定基

础。本课题组前期研究测得 30％CCTE中 11个多酚类

物质含量依次为 1.97％、8.08％、5.70％、0.70％、1.80％、

0.17％、0.07％、0、4.17％、2.00％、0.33％，在 50％CCTE

中 依 次 为 18.30％ 、7.30％ 、1.80％ 、2.10％ 、3.30％ 、

2.00％、3.80％、2.70％、0.70％、6.20％、1.00％。由此可

见，不同极性洗脱部位中11个多酚类物质含量有较大不

同。本研究发现，30％CCTE无抗抑郁作用，而50％CCTE

具有抗抑郁作用，该作用是否与上述11个多酚类物质含

量有关，有待进一步研究。同时，70％CCTE中化学成分

与50％CCTE有何不同，尚需进一步研究。

通过小鼠悬尾实验和强迫游泳实验发现，50％、

70％CCTE为雪菊抗抑郁作用的有效部位。由于抑郁发

病机制复杂、病因机制学说较多，有单胺类神经递质假

说、中枢神经营养因子与神经元可塑性假说、炎症因子

假说、信号通路调节异常假说及氧化应激假说等，其中

经典的单胺类神经递质假说认为，脑中5-HT、NE等单胺

类神经递质浓度下降会导致抑郁症的发生。目前，临床

常用的抗抑郁药均通过增加单胺类神经递质含量而发

挥治疗作用[20－21]。本研究为了进一步探讨雪菊有效部

位抗抑郁作用是否与单胺类神经递质有关，采用药物诱

导模型进行相关实验：当小鼠先给予帕吉林，再给予

5-HTP后，其脑组织中 5-HT浓度会明显升高，如果在此

基础上继续给予抗抑郁药，则会使脑内 5-HT浓度进一

步升高，此时，大量的 5-HT 与突触后膜上的 5-HT 受体

过度结合，从而引发甩头现象 [22]。本实验结果表明，

50％、70％CCTE均可明显增加小鼠甩头次数，提示其抗

抑郁作用可能与增加脑内5-HT浓度有关。利血平可抑

制 5-HT等单胺类神经递质的重摄取，致使 5-HT、NE等

递质聚集在突触间隙，又很快被此处的MAO降解，导致

大量 5-HT、NE耗竭，使小鼠表现出眼睑下垂、体温下降

及四肢僵直等行为[23－24]。本实验中，50％、70％CCTE均

能逆转利血平诱导的小鼠眼睑下垂、肛温下降和运动不

能，表明其抗抑郁作用可能与增加脑内 5-HT等单胺类

神经递质浓度有关。育亨宾可与突触前膜上的α2 NE受

体结合并抑制该受体，从而使突触间隙内的NE释放量

增加、NE能神经活性增强；在此基础上，如果再给予小

鼠一些具有活化NE能神经的抗抑郁药，会使育亨宾的

毒性增强，导致小鼠死亡率增加 [25]。本实验中，50％、

70％CCTE均可明显增加育亨宾致小鼠死亡只数，提示图1 CCTE中多酚类物质对MAO的抑制实验结果
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其抗抑郁作用可能与活化NE能神经有关。

本研究进一步通过体外抑制实验证实CCTE中含有

的 CCT-6、CCT-7、CCT-8等成分对 MAO 具有较好的抑

制作用，进一步提示雪菊抗抑郁有效部位可能是通过其

所含的 CCT-6、CCT-7、CCT-8等成分抑制 MAO 活性从

而维持脑内 5-HT、NE等单胺类神经递质浓度来发挥抗

抑郁作用[26]，但其机制及药效物质基础的明确尚需更深

入、系统的研究。

综上所述，50％、70％CCTE 为雪菊抗抑郁有效部

位，并且其可能通过增加5-HT浓度及活化NE能神经来

发挥抗抑郁作用；雪菊中CCT-6、CCT-7、CCT-8对MAO

具有一定体外抑制作用，这可能是雪菊抗抑郁的作用机

制之一。
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