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贯叶连翘对应激大鼠生长和脑单胺类神经递质含量的影响 

张  峰 1, 李法曾 2，* 
(1.山东省教育学院 生物科学与技术系，山东 济南  250013; 2; 山东师范大学 生命科学学院，山东 济南  250014) 

摘要：为探讨贯叶连翘对慢性应激大鼠生长和脑单胺类神经递质的影响，用 15 只大鼠设置对照组、应激组

和贯叶连翘组 3 组实验。应激组和贯叶连翘组均进行 7 天的应激刺激后，贯叶连翘组灌胃贯叶连翘 10 d。实验结

束后，取 3 组大鼠的脑组织，用高效液相色谱法测定高香草酸（HVA）、去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）和

5-羟色胺（5-HT）的含量。结果表明，应激组大鼠日增重明显低于对照组；而贯叶连翘组大鼠的日增重明显高于

应激组。应激组大鼠海马、纹状体和前额叶中的 HVA、NE、DA 和 5-HT 与对照组间均无显著差异。贯叶连翘组

大鼠纹状体中的 DA 含量明显高于应激组；而前额叶中的 DA 则明显低于应激组。因此，贯叶连翘对慢性应激引

起的大鼠生长受抑有缓解作用，对其脑内单胺类神经递质有部分调节作用。 
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Effect of Hypericum perforatum on Growth and Brain Monoamine 
Neurotransmitters in Stressed Rats 
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Abstract: This study aimed to investigate the effects of Hypericum perforatum on growth and brain monoamine 
neurotransmitters in chronic－stressed rats. Fifteen individuals were divided into three groups including control, stressed 
and treated with H. perforatum group. The rats in both stressed and the H. perforatum groups were stressed for 7 days, 
and the rats in the latter group were fed with H. perforatum for 10 days after stress. The brain tissues of the rats in all 
three groups were collected to analyse the content of homovanillic acid (HVA), norepinephrine (NE), dopamine (DA) 
and5-hydroxytryptamine (5-HT) after the experiment was finished. The indexes above were determined by the method of 
high pressure liquid chromatogram (HPLC). The results showed that the daily growth mass in the stressed group 
significantly decreased compared with the control group, while the ones of H. perforatum group were higher than those of 
the stressed group. The HVA levels of the Hippocampus，striatum and prefrontal lobe in the stressed group had no 
significant differences compared with the control group, though there was an increase tendency in the stressed group. The 
stress had no significant effect on the levels of NE, DA and 5-HT. The DA levels of striatum in the H. perforatum group 
were significantly higher than those in the stressed group, while DA levels of prefrontal lobe were significantly decreased 
compared with the stressed group. These results suggest that H. perforatum can alleviate the growth decrease caused by 
stress, and can partly regulate the levels of monoamine neurotransmitters in the brain of stressed rats. 
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应激(stress)对动物和人类均能产生广泛而复杂

的生物学效应，并可导致焦虑和抑郁等。随着社会

的发展，应激（或者胁迫）的生理效应越来越引起

人们的重视。Katz et al（1981）首次对动物采用慢

性可变应激，Willner et al（1991）建立了应激模型。

应激因子的多变性和不可预见性是模型成功的关

键(Rasenick et al, 1996)。因此，不可预见性应激动

物模型被广泛用于抑郁症的研究  (Harro et al, 
2001；Tiffany et al, 2004)，如昼夜颠倒可引起小鼠

焦虑(Peng et al, 2004; Lin et al, 2003)，强迫游泳和
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尾悬挂可导致小鼠抑郁和自发活动减少(Li et al，
2003)。老鼠天生偏好糖水的特性在应激处理后快感

缺乏（Katz, 1981; Gronli et al, 2004）。抑郁性神经

症病人血中皮质醇含量升高，而生长激素降低(Zhu, 
2002)。因此, 应激会对机体产生许多不利影响, 如
何防止或减轻其不利影响乃是行为学和生理学中

的一个重要问题。研究表明: 抗抑郁治疗可逆转应

激引起的异常行为(Willner et al,1987)。Peng et al 
(2004)发现黄连素能改善焦虑大鼠的探索活动，降

低其脑干去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）和

5-羟色胺（5-HT）的含量；低频磁刺激能改善慢性

应激抑郁大鼠的抑郁行为，提高大鼠脑内 5-HT 和
DA 的含量(Chen et al，2005)。醒脾开郁中药方也可

明显升高慢性应激抑郁大鼠海马和皮层 5-HT 的含

量，降低海马高香草酸（HVA）的含量（Guo et al，
2005）。 

贯叶连翘（Hypericum perforatum）是常用中药，

具有解郁安神之功效,常用于治疗中度和轻度抑郁

症（Baclr et al, 2004）。贯叶连翘提取物可显著增加

长期应激刺激大鼠的糖水摄入量(Si et al，2003)，
显著缩短强迫游泳小鼠的不动时间（Xu et al，
2002）。贯叶连翘提取物可能通过抑制小鼠脑组织

内单胺氧化酶的活性而发挥抗抑郁作用（Zheng et 
al，2002）。从现有的研究报道看，采用不同的抗应

激药物或手段，研究结果也将有所不同。贯叶连翘

对应激大鼠海马、纹状体和前额叶单胺类神经递质

含量的影响是目前国内外探讨抗应激作用的热点

之一。鉴于此，我们测定了贯叶连翘对慢性不可预

见性应激大鼠不同脑组织单胺类神经递质的影响，

以探讨贯叶连翘在动物应激中的作用。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物和实验设计 
实验用 SD 大鼠由山东大学实验动物中心提

供。选用 15 只健康雄性大鼠，体重在 250—300 g，
将 15 只大鼠随机分为 3 组，即对照组、应激组和

贯叶连翘组。对照组不给与任何刺激，应激组和贯

叶连翘组均按照应激抑郁模型建立的方法接受慢

性应激处理，刺激条件包括断水 24 h、用止血钳夹

尾部 1 min、40℃环境 5 min、4℃冰水游泳 3 min、
昼夜颠倒 24 h (8：00—18：00 放入暗室，18：00—
次日 8：00 置于光下)、禁食 24 h 和水平震荡（160

次/min）45 min 等 7 种刺激。每日仅接受其中的一

种刺激，连续处理 7 d，以便使动物不可预见将要发

生的事情。除在接受断水和禁食期间外，动物均能

自由饮水和进食。贯叶连翘组在应激处理结束后，

每天给每只大鼠再灌胃 0.519 g 贯叶连翘药物，灌胃

时先将贯叶连翘粉末溶入3 mL水中，连续灌胃10 d。
在贯叶连翘组灌胃的同时，应激组同时接受灌注等

体积蒸馏水，连续灌胃 10 d。实验所用贯叶连翘由

山东中医药大学附属医院药房提供。在整个实验期

间，每组 5 只大鼠饲养在一起，动物饲养条件，室

内温度控制在（22±1）℃，自然光照，自由饮水和

进食。在实验过程中对动物进行称重。3 组动物均

在实验结束后的同一时间断头处死，取脑，在冰上

快速分离出海马、纹状体、前额叶，以备相关指标

的测定。 
1.2  组织匀浆 

组织匀浆依照 Liu et al (2002）的方法。取适量

海马、纹状体和前额叶组织称重后分别放入 1 mL
组织匀浆器中，各加入 0.1  moL/L 高氯酸 1 mL 和

0.05% Na2EDTA 混合水溶液 1  mL，冰浴下匀浆。

将匀浆液置于 MIKRO22R 型超速冷冻离心机（德

国生产），4℃条件下 10 000 r/min 离心 10 min，取上

清液分装，置入-20℃保存备用。 
1.3  单胺类神经递质的测定 

HVA、NE、DA 和 5-HT 的测定均参照 Liu et al
（2002）的方法。测定时，先将上面冷冻保存的海

马、纹状体和前额叶组织匀浆上清液平衡至室温，

用 LA-6A 型高效液相色谱仪进行液相色谱分析，测

定其含量。液相色谱分析条件为：色谱柱：

LiChrosorb C18, 10 µm(250 mm × 4.6 mm)；柱温：

40℃，柱压：1.098×104 kPa；流动相∶甲醇∶水＝

40∶60，含 0.028 g/L EDTANa2, 0.15 g/L SDS，0.2 
ml/L H2SO4，pH 2.5—3；流速：1.0 mL/min；进样

20 µL。用 SPD-6AV 荧光检测器进行检测，荧光检

测波长：λEX=285, λEM=333；灵敏度：高；范围：

32；响应：M。用日本岛津 C-R4A 数据处理机进行

综合分析，纸速 2 mm/min。使用外标法，峰高定量。

HVA、NE、DA 和 5-HT 所用标准品由济南金泰制

药厂提供。 
1.4  数据处理 

实验所得数据的分析采用SPSS 10.0统计软件进

行处理。组间差异采用Independent-Samples t Test进
行分析，差异显著性为P<0.05。所有的结果均以平
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均值±标准误表示。 

2  结  果 

2.1  日增重的变化 
慢性应激对大鼠的生长有明显影响（t＝4.103，

P<0.01）。应激处理 7 d 后，大鼠的日增重明显下降。

而贯叶连翘对经过应激处理的大鼠日增重有明显

的促进作用（t＝-7.976，P<0.001），日增重明显高

于应激组（图 1）。 

 
图１  应激和贯叶连翘处理后大鼠生长的差异（均差±标准误） 
Fig.1 The growth difference of stressed and Hypericum perforatum treated 

rats(M±SE) 

*对照组与应激组比较差异显著; #应激组与贯叶连翘组比较差异显著

（P<0.05，t 检验）。 
 * Significant different between the control group and stressed groups;  
 # Represents significant difference  between the stressed group and 

Hypericum perforatum group（P<0.05， t Test)。 

2.2  脑组织中 HVA 含量的变化 

慢性应激对大鼠海马、纹状体和前额叶中的

HVA 含量无显著影响(P>0.05），但 HVA 含量趋于

增高。贯叶连翘组大鼠海马和纹状体中的 HVA 含

量与应激组相比也无显著差异(P＞0.05）（图 2a）。 
2.3  脑组织中 NE 含量的变化 

应激处理对大鼠海马、纹状体和前额叶中 NE
的含量均无显著影响(P＞0.05）。贯叶连翘组和应激

组大鼠海马、纹状体和前额叶中 NE 的含量也无显

著差异(P＞0.05）（图 2b） 
2.4  脑组织中 DA 含量的变化 

应激处理对大鼠海马、纹状体和前额叶中 DA
的含量无显著影响(P＞0.05)）。贯叶连翘组大鼠海

马中的 DA 含量与对照组相比，无显著差异

(P>0.05）；纹状体中的 DA 含量明显高于应激组

(t=-2.519, P=0.036）；而前额叶中的 DA 含量却比应

激组明显下降(t＝3.445，P＝0.009）（图 2c）。 
2.5  脑组织中 5-HT 含量的变化 

应激处理对大鼠海马、纹状体和前额叶中

5-HT 的含量无显著影响(P＞0.05)。贯叶连翘对应

激处理大鼠的海马、纹状体和前额叶中的 5-HT 含
量无显著影响(P＞0.05)，但与应激组相比，海马和

纹状体中的 5-HT 含量有升高的趋势（P＞0.05)；而

前额叶中 5-HT 含量有降低的趋势(P＝0.059）（图

2d）。 

 
图 2 应激和贯叶连翘对大鼠脑组织高香草酸(a)、去甲肾上腺素（b）、多巴胺（c）、5-羟色胺（d）含量的影响(均值±标准

误） 
Fig.2 Effects of stress and Hypericum perforatum on homovanilloc acid (a), norepinephrine（b）, dopamine（c）, hydroxytryptamine

（d）levels of brain tissue in rats (M±SE) 
P1 和 P2 分别表示同一脑组织对照组与应激组、应激组与贯叶连翘组之间比较的结果（t 检验）。 
P1 and P2 values are the comparative results of the control and stressed group, stressed and Hypericum perforatum groups on the same brain tissues, 

respectively (t test) 
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3  讨  论 

3.1  慢性应激和贯叶连翘对大鼠生长的影响 
近年的研究发现，应激性生活事件是抑郁症的

主要促发因素，尤其是慢性、轻度、持续性的日常

应激。据这一理论建立的慢性、轻度、不可预见性

应激模型，可模拟抑郁的核心症状，已被国内外学

者广泛采用，并用以探讨抑郁症的发病机制和抗抑

郁药物作用机理方面的研究（Zhao et al，2006）。
体重常被作为评价慢性应激抑郁的一个重要生理

指标。本研究采用了慢性轻度不可预见性慢性应

激，结果表明能明显降低大鼠的生长。Chen et al
（2005）的研究表明，每天强迫大鼠游泳 15 min，
连续进行 4 周，能明显抑制大鼠的生长。让大鼠连

续接受电击、冷水刺激、热刺激、夹尾、禁水、禁

食和昼夜颠倒（每个刺激 3 次）等不可预见性刺激

21d，能明显抑制大鼠的生长（Shi et al，2007）。处

在慢性应激条件下的怀孕大鼠，其仔鼠的生长明显

降低，且死亡率明显升高（Lordi et al, 2000）。动物

在应激状态下生长受抑可能与皮质酮（醇）的升高、

生长激素（GH）分泌减少有关。慢性应激刺激能

激活下丘脑-垂体-肾上腺轴，促进大鼠促肾上腺皮

质激素释放因子、促肾上腺皮质激素和皮质酮的分

泌（Shi et al，2007）。此外，应激降低了动物的食

物摄入和吸收效率，从而影响动物的生长(Zhang et 
al，2006)。 

本研究表明，贯叶连翘能明显逆转慢性应激引

起的大鼠生长下降，说明贯叶连翘有一定的药理作

用。Xu et al（2002）的研究表明，贯叶连翘提取物

能显著缩短强迫游泳小鼠及尾悬吊小鼠的不动时

间。但 Rayburn et al（2000）的研究表明，雌性小

鼠妊娠前两周开始，每天给予贯叶连翘 180 mg/kg，
及至其分娩，对其子代小鼠的生长并无影响。目前，

关于贯叶连翘在抗应激方面的研究极少，迄今尚未

有其他数据可供比较，其抗应激的生理机制和药理

成分等都有待于进一步探讨。 
3.2  慢性应激和贯叶连翘对大鼠脑单胺类神经递

质及其代谢物含量的影响 
本研究发现，慢性应激刺激 10 d 后，3 种不同

脑组织中的 HVA、NE、DA 和 5-HT 虽有不同的变

化趋势，但都没有明显变化。抑郁应激能明显减少

大鼠海马中的 5-HT 的含量，提高其海马中 HVA 的

含量，但对 DA 和 NE 无明显影响 (Guo et al, 2005)。
而慢性应激抑郁能降低大鼠额叶皮质内 5-HT、海马

内 5-HT 及 DA、纹状体内 DA、下丘脑内 5-HT 含

量（Chen et al，2005）。产前的心理应激可导致大

鼠下丘脑、海马和大脑皮层的 5-HT 水平升高（Fan 
et al，2005）。由现有的这些相关研究结果可看出，

所有的研究结果并不一致，这可能与应激刺激因

子、强度和时间的不同有关。目前，关于抑郁症的

发病机制假说很多，大多公认的中枢单胺递质减少

假说认为：抑郁症的发生与突触间隙中的中枢单胺

类神经递质 5-HT、NE 水平降低有关。临床采用选

择性 5-HT 重吸收抑制剂或 NE 重吸收抑制剂均可

缓解临床抑郁症状（Willner et al, 1987），但这并不

能全面地解释抑郁症的机制。许多研究证明，抑郁

的发生可能与 5-HT、NE、DA 之间的失衡关系更

为密切（Jin et al，1999），抑郁症的发生与海马关

系密切，海马是介导应激反应的最重要的脑区之

一，既能调节应激反应，又受到应激反应的影响，

慢性应激可引起海马结构及功能的损害，最终导致

抑郁症的发生（Yu，2001）。 
本实验结果表明：贯叶连翘能提高慢性应激大

鼠纹状体中 DA 含量，降低前额叶中 DA 的含量，

引起海马和纹状体中HVA与 5-HT含量出现升高趋

势，导致前额叶中HVA和 5-HT含量出现降低趋势。

此结果进一步说明：贯叶连翘能改变慢性应激大鼠

脑内单胺类神经递质的水平，并具有类似抗慢性应

激的功效。其机理可能是通过调节慢性应激大鼠不

同脑区内单胺类神经递质以发挥作用。Sloley et al
（2000）指出：贯叶连翘提取物可以抑制老鼠 5-HT
摄取和抗氧化作用；促进生物活体 DA 的释放(Di et 
al, 2000)；增强 5-HT、NA 在大鼠脑内的表达(Si，
2003)；提高大鼠边缘区 NA、DA、HVA、二羟苯

乙酸（DOPAC）、和 5-羟吲哚乙酸（5-HIAA ）的

含量（Zheng et al，2002）；抑制 DA-β-羟化酶（Denke 
et al, 2000）并能抑制复合胺(5-hydroxytryptamine; 
5-HT)的再吸收(Helgason et al, 2000)。抑郁症的发生

与中枢单胺类神经递质关系密切，而 NE 能神经元、

5-HT 能神经元及 DA 神经元之间相互联系且相互

影响(Denke et al, 2000)。贯叶连翘的抗抑郁作用可

能是通过血清素、NA 及 DA 系统起作用；通过抑

制小鼠脑组织内的单胺氧化酶的活性而发挥抗抑

郁作用(Zheng et al，2002)。抑郁症的发生并非仅仅

限于某一类递质含量的降低,众多神经递质的代谢
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紊乱及其关系失衡可能是导致抑郁症发生的主要

原因。贯叶连翘很可能从多方面对中枢单胺类神经

递质之间的关系进行调控，通过协调 5-HT、DA 及

HVA 之间的平衡，以实现其抗应激抑郁的功能。 
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