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６（４氯苯氧基）四唑并［５，１ａ］酞嗪对小鼠的抗抑郁样作用

张　凤１，姜昊澄１，陈香儒１，马　哲１，于海玲１，全哲山２

（延边大学１．医学院机能学实验中心，２．药学院药物化学教研室，吉林 延吉 １３３０００）

　　摘要：目的　探讨一种新的酞嗪四唑衍生物６（４氯苯氧基）四唑并［５，１ａ］酞嗪（Ｑ８０８）的抗抑郁样
作用。方法　按照分组小鼠分别ｐｏ给予Ｑ８０８５，１０和２０ｍｇ·ｋｇ－１，连续７ｄ，分别于第３天和第７天给药
后１ｈ进行悬尾实验和强迫游泳实验，悬尾实验记录５ｍｉｎ内不动时间，强迫游泳实验记录４ｍｉｎ内不动时
间，同时检测强迫游泳实验小鼠的单胺氧化酶（ＭＡＯ）活性。旷场实验小鼠在连续给药７ｄ，末次给药１ｈ后
记录３ｍｉｎ内小鼠的水平活动、垂直活动及修饰次数。利血平拮抗实验中，小鼠在连续７ｄ的末次给药１ｈ
后ｉｐ给予利血平４ｍｇ·ｋｇ－１，测定给予利血平１ｈ后的上睑下垂，给予利血平２，３和４ｈ后的肛温。结果
在小鼠悬尾实验中，Ｑ８０８１０，２０ｍｇ·ｋｇ－１和丙米嗪１０ｍｇ·ｋｇ－１在第３次用药后，与正常对照组相比不动
时间分别减少 ２６％，２９％和 ４２％（Ｐ＜０．０５）；在第 ７次用药后，Ｑ８０８５，１０，２０ｍｇ·ｋｇ－１和丙米嗪
１０ｍｇ·ｋｇ－１分别减少不动时间 ２４％，２７％，３５％和 ２８％ （Ｐ＜０．０５）。在强迫游泳实验中，Ｑ８０８１０，
２０ｍｇ·ｋｇ－１和丙米嗪在第３次用药后，分别减少不动时间２８％，２９％和２７％（Ｐ＜０．０５）；在第７次用药
后，Ｑ８０８５，１０，２０ｍｇ·ｋｇ－１和丙米嗪分别减少不动时间２５％，２７％，３０％和２７％（Ｐ＜０．０５）；Ｑ８０８５，
１０和２０ｍｇ·ｋｇ－１均没有明显改变小鼠脑组织ＭＡＯ活性及小鼠旷场实验中的自发活性。在利血平拮抗实验
中，Ｑ８０８２０ｍｇ·ｋｇ－１明显拮抗小鼠的眼睑下垂，拮抗率为５５％（Ｐ＜０．０５）；Ｑ８０８１０和２０ｍｇ·ｋｇ－１明显
拮抗给予利血平２，３和４ｈ后小鼠的低温状态，拮抗率分别为２５％，３２％，２７％及３３％，２８％和２９％
（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｑ８０８对小鼠具有抗抑郁样作用。
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　　抑郁症以持续情绪低落和认知功能障碍为主要
临床特征，目前已成为世界第４大疾患，全世界抑郁
症患者已达２亿多，成为“２１世纪的流行病”。抑郁
症越来越困扰现代人的生活，据世界卫生组织预测

到２０２０年，抑郁症将成为世界第２大疾患，因此被
称为“精神病学中的感冒”。抑郁症患者中约１５％
的人最终会以自杀结束生命，其自杀危险比健康人

高出８０倍，严重危害人类身心健康［１］。

目前临床常用的抗抑郁药只能缓解患者部分症

状，且常伴有明显的不良反应。因此，研究、开发高

效、低毒的抗抑郁药具有重要意义。近年来研究发
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０４４）；国家自然科学基金（８１１６０３８２）
　　作者简介：张　凤（１９８７－），女，硕士研究生，主要从
事神经药理学研究，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｆｅｎｇ１１１１１２０１＠ｙｅａｈ．
ｎｅｔ；于海玲 （１９７２－），女，博士，研究员，主要从事神经药
理学研究，Ｅｍａｉｌ：ｈｌｙｕ＠ｙｂｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；全哲山（１９６１－），
男，博士，研究员，博士生导师，主要从事药物化学研究。

　　通讯作者：于海玲，Ｅｍａｉｌ：ｈｌｙｕ＠ｙｂｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；
全哲山，Ｅｍａｉｌ：ｚｓｑｕａｎ＠ｙｂｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

现，四唑类化合物因其与苯二氮受体结合而具有显

著的抗炎［２］、抗菌［３］，和抗高血压的生物活性［４］，但

其抗抑郁作用，至今尚未见报道。６（４氯苯氧基）
四唑并［５，１ａ］酞嗪（Ｑ８０８）（图１），是由延边大学
药学院合成的一种二氮杂萘四唑衍生物，在作者前期

研究中证实其具有剂量依赖性抗癫痫作用，且高效

（ＥＤ５０＝６．８ｍｇ·ｋｇ
－１），低毒（ＴＤ５０＝４５６．４ｍｇ·ｋｇ

－１）［５］，

具有较大的开发潜力。本实验通过小鼠悬尾实验、

强迫游泳实验、脑组织单胺氧化酶（ｍｏｎｏａｍｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＭＡＯ）活性检测、旷场实验、利血平拮抗

Ｆｉｇ．１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆ６（４ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｘｙ）
ｔｅｔｒａｚｏｌｏ［５，１ａ］ｐｈｔｈａｌａｚｉｎｅ（Ｑ８０８）．
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实验，采用小鼠的不动时间、ＭＡＯ活性、自发活动、
上睑下垂及低温等行为学及生化指标，探讨 Ｑ８０８
的抗抑郁样作用。

１　材料与方法

１．１　药品和试剂
受试化合物 Ｑ８０８，批号：２０１２０２０１，纯度

９９．６８％，延边大学药学院提供；盐酸丙米嗪，购自
江苏恩华药业有限公司；氟西汀胶囊，购自上海西

部药业有限公司；羧甲纤维素钠，购自沈阳化学试

剂厂；Ｑ８０８、丙米嗪及氟西汀均于实验前用０．３％
羧甲纤维素钠配置成混悬液备用。利血平注射液购

自广东邦民药业有限公司；单胺氧化酶试剂盒和蛋

白含量测试盒，购自南京建成生物工程研究所。

１．２　动物及分组
健康雄性昆明种小鼠，体质量２０～２４ｇ，清洁

级动物，由延边大学实验动物中心提供，合格证号：

ＳＣＸＫ（吉 ２０１１０００７）。动物经 ３ｄ适应性喂养
后，随机分组，自由摄食和饮水，并维持室温（２２±
２）℃，相对湿度（５５±５）％，每笼５只。行为学实验
于上午９：００－１１：００，在安静温暖的环境中，各实验
组平行进行。

１．３　悬尾实验
取７０只雄性小鼠，实验室适应３ｄ后，进行悬

尾实验筛选，剔除不动时间不足２０ｓ或超过１６０ｓ
的小鼠，选取５０只，按不动时间长短随机分为正常
对照组（０．３％羧甲纤维素钠，２０ｍｌ·ｋｇ－１，ｐｏ），
Ｑ８０８（５，１０ａｎｄ２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｐｏ），丙米嗪
（１０ｍｇ·ｋｇ－１，ｐｏ）５组，每组１０只；每天上午８：００
给药，连续７ｄ，每次ｐｏ给药前１ｈ禁食不禁水。第
３次和第７次给药后１ｈ进行悬尾实验。实验根据
Ｓｔｅｒｕ等［６－７］方法并略加改进。用医用胶布将小鼠

尾在距尾尖２ｃｍ处粘在一根水平木棍上，使动物分
别倒挂于一盒子（３０ｃｍ×３０ｃｍ×２５ｃｍ，仅正前
方呈１５ｃｍ×１５ｃｍ正方形开口，便于观察）内，以
隔离动物视线，其头部离盒子底面约５ｃｍ。动物为
克服不正常体位而挣扎活动，但活动一段时间后，出

现间断性不动，显示失望状态。观察６ｍｉｎ，记录后
５ｍｉｎ内的累计不动时间。
１．４　强迫游泳实验及ＭＡＯ活性检测

另取７０只雄性小鼠，实验室适应３ｄ后，进行
强迫游泳实验筛选，剔除不动时间不足１０ｓ或超过
１５０ｓ的小鼠，选取５０只，按不动时间长短随机分
为５组。动物分组及给药方法同上。第 ３次和
第７次给药后１ｈ进行强迫游泳实验。实验根据

Ｐｏｒｓｏｌｔ等［８－９］方法并略加改进。小鼠分别置于一

透明玻璃容器中〔高 ２２ｃｍ，直径 １４ｃｍ，水深
１０ｃｍ，水温（２５±０．５）℃〕游泳 ６ｍｉｎ，累计后
４ｍｉｎ内小鼠在水中停止挣扎或者呈漂浮状态，仅微
小肢体运动以保持头部浮在水面的持续时间（即不

动时间）。每只动物更换一次水。

实验结束后，动物立即脱颈处死，快速取脑，去

除小脑部分，其余脑组织用４℃磷酸０．０５ｍｏｌ·Ｌ－１

缓冲液（ｐＨ７．８），制成１０％组织匀浆液，３５００×ｇ
离心１０ｍｉｎ，上清液用于检测 ＭＡＯ活性。根据试
剂盒说明书要求，按顺序加入相关试剂，混匀，连续

抽提２ｍｉｎ，３５００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清液经紫外
分光光度计于波长２４２ｎｍ处检测吸光度值。匀浆
液蛋白含量以考马斯亮蓝法检测。

１．５　旷场实验
取５０只雄性小鼠，实验室适应３ｄ后，按体质

量随机分为正常对照组（０．３％羧甲纤维素钠，
２０ｍｌ·ｋｇ－１，ｐｏ），Ｑ８０８（５，１０和 ２０ｍｇ·ｋｇ－１，
ｐｏ），氟西汀（２０ｍｇ·ｋｇ－１，ｐｏ）５组，每组１０只；给
药方法同悬尾实验。第７次给药后１ｈ进行旷场实
验。旷场实验用于评价动物的自发活动，包括水平

活动、垂直活动和理毛等。旷场实验根据 Ａｒｃｈｅｒ
等［１０－１２］方法并略加改进。敞箱为不透明塑料容器

（８０ｃｍ ×６０ｃｍ ×３０ｃｍ），底面被分成 ４８个
１０ｃｍ×１０ｃｍ方格。每只小鼠分别被置于敞箱的
中心，使其自由探索。记录动物在３ｍｉｎ内穿越底
面的格数（３爪以上跨入）为水平活动得分，直立次
数（两前肢离地１ｃｍ以上）为垂直活动得分，和修
饰（理毛）的次数。实验在黑暗房间内进行，容器正

上方放置６０Ｗ的灯泡，发出黄光，置于敞箱中心上
方１ｍ处。每只小鼠实验后应用乙醇将装置清洁
干净。

１．６　利血平拮抗实验
取５０只雄性小鼠，实验室适应３ｄ后，按体质

量随机分为模型对照组（０．３％羧甲纤维素钠，
２０ｍｌ·ｋｇ－１），Ｑ８０８（５，１０，２０ｍｇ·ｋｇ－１），丙米嗪
（１０ｍｇ·ｋｇ－１）５组，每组１０只；每天上午８：００ｐｏ
给药，连续７ｄ。第７次给药后１ｈ各组均 ｉｐ给予
利血平４ｍｇ·ｋｇ－１［１３－１５］。
１．６．１　眼睑下垂观察

小鼠ｉｐ给予利血平１ｈ后，将小鼠单个竖放５
ｓ，观察小鼠上睑下垂程度。评分标准如下：全闭为
４分，闭３／４为３分，闭１／２为２分，闭１／４为１分，
全睁为０分。以每组小鼠的得分取平均值作为计量
指标，进行统计学分析。
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１．６．２　肛温测量
末次ｐｏ给药前将电子体温计探头插入小鼠肛

门内，深度以温度计探头完全进入肛门为准，维持至

少１０ｓ，测量肛温作为小鼠基础体温；ｉｐ给予利血
平２，３和４ｈ后，分别测量小鼠肛温，计算各组小
鼠肛温变化的差值，将各给药组及模型对照组用药

前后肛温变化的差值进行统计学分析。

１．７　统计学分析
实验结果数据均以ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０

统计软件进行统计分析，多组间比较用方差分析和

Ｓｃｈｅｆｆｅ检验，Ｐ＜０．０５为有显著性差异。

２　结果

２．１　Ｑ８０８对小鼠不动时间的影响
表１结果显示，在第３次给药后，与正常对照组

相比，Ｑ８０８１０和２０ｍｇ·ｋｇ－１组小鼠不动时间分别
减少２６％，２９％（Ｐ＜０．０５），而丙米嗪１０ｍｇ·ｋｇ－１

组则减少４２％（Ｐ＜０．００１）；在第７次用药后，Ｑ８０８
５，１０和２０ｍｇ·ｋｇ－１分别使不动时间减少２４％，
２７％和３５％（Ｐ＜０．０５）而丙米嗪１０ｍｇ·ｋｇ－１则显
著减少２８％（Ｐ＜０．０１）。

Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱ８０８ｏｎｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅｉｎｔｈｅｔａｉｌ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔ（ＴＳＴ）ｉｎｍｉｃｅ
Ｄｒｕｇ／
ｍｇ·ｋｇ－１

Ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅ／ｓ
３　 ７（ｄ）

０（Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ） １０８±１４ １４３±２５

Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ１０ ６３±１５ １０３±１６

Ｑ８０８　５ ８９±１９ １０９±１７

　　　１０ ８０±２４ １０４±２８

　　　２０ ７６±１９ ９２±２１

Ｔｈｅｍｉｃｅｗｅｒｅｐｏｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｒｕｇｓｏｎｃｅｄａｉｌｙ，ｆｏｒ７ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ
ｄａｙｓ．Ｏｎｅｈｏｕｒａｆｔｅｒｔｈｅｔｈｉｒｄａｎｄｓｅｖｅｎｔｈａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅ
ｍｉｃｅｗｅｒｅｓｕｂｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＴＳＴ．ｘ±ｓ，ｎ ＝１０．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．２　Ｑ８０８对小鼠不动时间及ＭＡＯ活性的影响
２．２．１　Ｑ８０８对ＦＳＴ小鼠不动时间的影响

表２结果显示，在第３次用药后，Ｑ８０８１０和
２０ｍｇ·ｋｇ－１分别使不动时间减少 ２８％和 ２９％
（Ｐ＜０．０５），而丙米嗪使不动时间减少 ２７％（Ｐ＜
０．０５）；在第７次用药后，Ｑ８０８５，１０和２０ｍｇ·ｋｇ－１使
不动时间分别减少２５％，２７％和３０％（Ｐ＜０．０５），
丙米嗪减少不动时间２７％（Ｐ＜０．０５）。
２．２．２　Ｑ８０８对ＦＳＴ小鼠脑组织ＭＡＯ活性的影响

表３结果显示，在ＦＳＴ中连续用药７ｄ后，

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱ８０８ｏｎｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅｉｎｔｈｅｆｏｒｃｅｄ
ｓｗｉｍｍｉｎｇｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ

Ｄｒｕｇ／
ｍｇ·ｋｇ－１

Ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅ／ｓ

３ ７（ｄ）

０（Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ） １４８±２０ １７６±２６

Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ１０ １０８±２５ １２９±２５

Ｑ８０８　５ １１２±２８ １３２±２８

　　　１０ １０６７±３９ １２９±３１

　　　２０ １０６±１６ １２３±２８

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｍｏｕｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｘ±ｓ，ｎ ＝１０． Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱ８０８ｏｎｍｏｎｏａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ（ＭＡＯ）
ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅｍｉｃｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓ

Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１ ＭＡＯａｃｔｉｖｉｔｙ／ｋＵ·ｇ－１ｐｒｏｔｅｉｎ

０（Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ） ３２．２±６．１

Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ１０ ３１．３±５．３

Ｑ８０８　５ ３０．７±９．６

　　　１０ ３１．０±７．５

　　　２０ ２９．１±７．７

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｍｏｕｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．

Ｑ８０８５，１０，２０ｍｇ·ｋｇ－１和丙米嗪１０ｍｇ·ｋｇ－１对
小鼠脑组织ＭＡＯ活性均无明显改变〔Ｆ（４，４５）＝
０．２１，Ｐ＞０．０５〕。
２．３　Ｑ８０８对小鼠自发活动的影响

在连续用药７次后，与正常对照组比较，Ｑ８０８
５，１０，２０ｍｇ·ｋｇ－１和氟西汀２０ｍｇ·ｋｇ－１均没有明
显改变旷场实验中小鼠的水平活动〔Ｆ（４，４５）＝
０．７６，Ｐ＞０．０５〕、垂直活动〔Ｆ（４，４５）＝１．３２，Ｐ＞
０．０５〕及修饰次数〔Ｆ（４，４５）＝１．３２，Ｐ＞０．０５〕
（图２）；各组小鼠体质量亦没有明显改变（数据未
列出）。

２．４　Ｑ８０８对利血平诱导小鼠上睑下垂及体温下
降的拮抗作用

表４结果显示，在连续用药７次后，与模型对照
组比较，Ｑ８０８２０ｍｇ·ｋｇ－１和丙米嗪１０ｍｇ·ｋｇ－１明
显拮抗利血平注射后１ｈ小鼠的上睑下垂，拮抗率
分别为５５％（Ｐ＜０．０５），６０％ （Ｐ＜０．０５）。表５
结果显示，Ｑ８０８１０，２０ｍｇ·ｋｇ－１在利血平注射的
第２，３，４ｈ明显减小利血平注射前后小鼠肛温差
值），拮抗小鼠的低温状态，Ｑ８０８１０ｍｇ·ｋｇ－１拮抗
率分别为 ２５％（Ｐ＜０．０５）和 ２７％（Ｐ＜０．０１），
２８％（Ｐ＜０．０５）；Ｑ８０８２０ｍｇ·ｋｇ－１拮抗率分别为
３２％（Ｐ＜０．０１），３３％（Ｐ＜０．０１）和２９％（Ｐ＜０．０１）；
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Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱ８０８ｏｎｃｒｏｓｓｉｎｇ（Ａ），ｒｅａｒｉｎｇ（Ｂ）
ａｎｄｇｒｏｏｍｉｎｇ（Ｃ）ｉｎｔｈｅｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅ．Ｓｅｅ
Ｔａｂ．１ｆｏｒｍｏｕｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．

Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱ８０８ｏｎｐｔｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ

Ｄｒｕｇ／ｍｇ·ｋｇ－１ Ｓｃｏｒｅｏｆｐｔｏｓｉｓ

０（Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ） ３．３０±０．８２
Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ１０ １．３３±１．１２

Ｑ８０８　５ ２．４０±１．１７
　　　１０ ２．００±１．４９
　　　２０ １．５０±１．１８

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｏｎｅｈｏｕｒａｆｔｅｒｔｈｅｓｅｖｅｎｔｈａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｍｉｃｅｒｅｃｅｉｖｅｄｒｅｓｅｒｐｉｎｅ（４ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ），ａｎｄｐｔｏｓｉｓ
ｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄ１ｈａｆｔｅｒｒｅｓｅｒｐｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜
０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱ８０８ｏｎｒｅｃｔａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｍｉｃｅ
Ｄｒｕｇ／
ｍｇ·ｋｇ－１

ΔＴ／℃
２ ３ ４（ｈ）

０（Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ） ３．５７±０．９５ ５．１３±０．８７ ６．３５±１．２０

Ｉｍｉｐｒａｍｉｎｅ１０ ２．５３±０．９８ ３．６７±１．０７ ５．０４±２．３１

Ｑ８０８　５ ３．１７±０．８４ ４．５５±０．８２ ５．４１±１．１４

　　　１０ ２．６６±０．６８ ３．７５±１．３３４．５９±１．５５

　　　２０ ２．４５±０．８７３．４３±１．３４４．５２±１．３１

Ｔｈｅｒｅｃｔａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄａｔ２，３，ａｎｄ４ｈａｆｔｅｒｒｅｓｅｒ
ｐｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔ０：ｂａｓａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；△Ｔ＝Ｔ０－Ｔ．
ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

丙米嗪１０ｍｇ·ｋｇ－１在利血平注射的第２，３ｈ拮抗
率分别为２９％（Ｐ＜０．０５），２８％（Ｐ＜０．０５），而在
４ｈ对小鼠的体温降低的拮抗作用则明显减弱
２１％，与正常对照组相当。

３　讨论

本实验结果显示，小剂量 Ｑ８０８在亚急性用药
对悬尾实验和强迫游泳实验中的不动时间影响较

小，而延长用药时间则效果明显；Ｑ８０８起效时间较
丙米嗪慢，但仍体现了良好的时间及剂量依从性。

在悬尾实验和强迫游泳实验中，某些精神活性

药物可能通过激发小鼠的运动活性而导致不动时间

的缩短，产生假阳性的实验结果。所以，本研究通过

旷场实验检测小鼠应用 Ｑ８０８后的自发活动的改
变，以排除假阳性的结果。在给予 Ｑ８０８５～
２０ｍｇ·ｋｇ－１连续给予７ｄ后，各组小鼠的自发活动
及体质量均无明显改变。从而提示在以上两种行为

绝望模型中观察到的小鼠抗抑郁作用并非运动活性

增加所致。

目前抑郁症的发病机制尚不清楚，基于其发生

的神经生物学因素，相关的假说有几种，其中以单胺

假说为主。单胺假说认为大脑中单胺类神经递质如

５羟色胺、去甲肾上腺素和多巴胺水平低下可诱发
抑郁症［１６－１７］。目前临床使用最多的就是基于单胺

假说的抗抑郁药［１８］。这些抗抑郁药通过抑制突触

外单胺类递质的重吸收或抑制它们的降解来提高突

触外单胺类递质的浓度达到抗抑郁效果［１９－２０］。利

血平模型可用于初步筛选抗抑郁药［１３－１５］。利血平

是一种囊泡再摄取抑制剂，它使单胺神经递质留在

囊泡外，易被 ＭＡＯ降解，从而使生物胺耗竭，引起
行为和生理反应［１５］。大脑生物胺的耗竭，引起啮齿

类动物的上睑下垂和体温下降现象。某些抗抑郁

药、ＭＡＯ抑制剂和中枢兴奋药，可对抗这些作
用［１４－１５］。本研究用药７ｄ后发现，Ｑ８０８的抗抑郁
作用可能与增加突触间隙中单胺类递质的浓度有

关，但这却不是唯一的机制。

ＭＡＯ是单胺类神经递质的一个重要的代谢酶。
ＭＡＯ抑制剂是一种传统的抗抑郁药物，通过抑制
ＭＡＯ活性，减少单胺类神经递质的降解，相对增加
大脑单胺类神经递质的浓度，发挥抗抑郁作

用［２１－２２］。本研究结果表明，Ｑ８０８的抗抑郁作用机
制虽然可能与增加突触间隙中的单胺类递质有关，

但此作用可能与抑制ＭＡＯ活性而引起的单胺类递
质代谢减少无关。通过本实验结果虽然可以初步推

测Ｑ８０８的抗抑郁机制可能与影响单胺类递质的含
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量有关，但具体是通过影响单胺类递质的合成、重摄

取或转运的哪一或哪几个环节却尚未涉及，或其可

能还通过影响单胺递质之外的机制产生作用也尚未

可知。

以上结果证实Ｑ８０８在行为绝望模型中具有与
丙米嗪强度相似的抗抑郁作用，且呈现一定的时效、

量效关系，其作用机制有待于进一步研究。
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