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更逍遥冲剂对更年期抑郁症模型大鼠行为学以及学习

记忆能力影响的观察 *
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摘要 目的：通过对更年期抑郁症模型大鼠行为学以及学习记忆的观察，探讨中药复方更逍遥冲剂的作用机制。方法：SD 雌性大

鼠 40 只，随机分为假手术组、更年期抑郁症模型组、中药中剂量组、中药大剂量组和西药对照组，观察开野实验中大鼠活动度、强
迫游泳中大鼠的不动时间、以及通道式水迷宫检测大鼠学习记忆能力。结果：模型大鼠经过 21d 治疗后，开野实验水平积分、垂直

积分明显增加，强迫游泳不动时间缩短，水迷宫实验游出时间缩短，错误次数减少。结论：更逍遥冲剂能够明显的改善更年期抑郁

症大鼠的行为学评分，并具有改善其学习记忆能力的作用。
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ABSTRACT Objective: To investigate the Gengxiaoyao Granule's mechanism of action, through the observation of perimenopausal

depression model rats behavior and learning. Methods: 40 SD female rats, were randomly divided into sham operation group, model group,
middle dose Chinese medicine group, high dose Chinese medicine group and Western medicine group; we observed rat activity in the
open field test, the immobility time on forced swimming, and memory ability through channel type water maze. Results: Model of rat
after treatment with 21d, level integration, vertical integration in the open field tests was significantly increased, immobility time of
forced swimming was reduced; in channel type water maze experiment, travel time were significantly shortened, and the error time was
reduced. Conclusion: Gengxiaoyao granule can obviously improve the behavior scores of perimenopausal depression rats, and has
improved the ability of learning and memory.
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前言

更年期抑郁症，是指发生于 45～55 岁的更年期女性，这一

特定人群的抑郁症，发病率较高，据统计，中国女性平均绝经年

龄 49.5 岁[1]。更年期抑郁症占更年期人群的 5.8％[2]，占更年期

综合征的 78％[3]。更年期抑郁症以情感持续性低落为主要特

征，社会功能明显降低，自杀危险性高，与一般抑郁症相比有其

特殊性，成为妇科学、心理医学和社会学关注的新课题。目前西

药治疗以抗忧郁药物及激素替代疗法为主，激素替代疗法因其

潜在的致癌风险，致使治疗中断比例高达 41％[2]。因此，中医药

治疗本病越来越引起人们的重视。更逍遥冲剂是苏晶教授在临

床上长期应用，并验之有效的方剂，本实验主要观察该方对更

年期抑郁症模型大鼠行为学及学习记忆能力的影响，从而探讨

中药更逍遥冲剂的干预机制。

1 材料与方法

1. 1 材料

1.1.1 动物与分组 3~5 月龄 SD 雌性清洁级大鼠，体重（220±
20）g，40 只，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供。选

用 Open-Field 行为学评分相近的大鼠 40 只，随机分为如下 5
组，假手术组（A）；更年期抑郁症模型组（B）；中药中剂量组

（C）；中药大剂量组（D）；西药对照组（E）。
1.1.2 实验仪器及试剂 HY-2 调速多用振荡器 （江苏金坛金城

国胜实验仪器厂）；电热鼓风干燥箱（天津市泰斯特仪器有限公

4241· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.22 AUG.2012

司）；自制昼夜颠倒箱、开野箱；百忧解（20mg/ 片，9901C，美国

礼来公司）；倍美力结合雌激素片（0.625 mg/ 片，0903010，惠氏

制药公司）

1.1.3 中药处方与制备 更逍遥冲剂由仙茅、仙灵睥、知母、黄
柏、女贞子、旱莲草、夜交藤、柴胡、香附、佛手花、当归、赤芍、白
芍等组成，使用江阴天江药业有限公司生产的免煎冲剂（生药

含量 3g/mL）。
1.2 方法

1.2.1 造模 ①卵巢摘除术[4]：各组大鼠常规喂养 1 周后，术前禁

食 24 小时，第二日进行手术，将 B、C、D、E4 组大鼠，行卵巢摘

除术，大鼠经水合氯醛（3mL/kg）腹腔注射麻醉后，腹位固定。于
腋中线和距脊柱外侧 2cm 交叉处剪除长毛，常规消毒后，切开

皮肤和背肌，用眼科镊夹卵巢，分离脂肪团，即可见黄红色的卵

巢，将卵巢下输卵管及脂肪一并结扎，切除卵巢，将子宫角送回

腹腔。同法摘除对侧卵巢。A 组也予开腹，但仅摘取卵巢旁少许

脂肪组织。术后连续 5d，每日 1 次腹腔注射庆大霉素（2mL/kg）
以防感染。②慢性不可预见应激[5]：将 B、C、D、E 组大鼠，每笼 1
只饲养，共接受 21 天各种不同的应激，包括冰水游泳 （4℃，

5min），热应激（45℃，5min），水平振动 30min，（160 次 /min），

夹尾（1min），禁水（24h），禁食（24h）和昼夜颠倒等刺激，上述种

刺激每天随机安排 1 种，平均每种刺激各进行（2~3）次。
经过上述处理后的大鼠，术后 1 周阴道涂片，左手背位固

定大鼠，右手持吸管，其内预先吸有生理盐水 0.1~0.2mL。轻轻

插入大鼠阴道内 0.5~1.0cm，抽吸 2~3 次，滴 1 滴吸液于载玻片

上。干后以 5%美蓝溶液染色 10min 后，用水冲洗多余染液。吹

干后置于显微镜下进行细胞学检查。动情间期：见大量多核白

细胞，少量上皮细胞。动情前期：见大量上皮细胞，胞浆呈粒状，

少量角化（无核）上皮细胞，无白细胞。动情期：见大量角化上皮

细胞，形状大而不规则，尚有少量上皮细胞。动情后期：见大量

白细胞，尚有少量融合的角化上皮细胞。连续 5 天阴道监测未

见动情周期证明去势成功。
1.2.2 给药 应激刺激的同时，开始给药，A、B 组蒸馏水灌胃，1
次 / 日，C、D 给予更逍遥冲剂，按人与大鼠间体表面积折算的

等效剂量比率为 1：0.018 计算给药剂量。大鼠给药剂量为成人

量的 18 倍，大剂量组按中剂量的 2 倍，E 组给予百优解和倍美

力结合雌激素片，百优解混悬液用药量为 4mg/kg，1 次 /d；倍美

力结合雌激素片用药剂量为 0.11mg/kg，连续 21d。
1.3 观察指标

1.3.1 开野实验（Open-Field） 参考文献[6]采用敞箱为立柱体，高

为 40cm，长宽各为 80cm，周壁为黑色，底面由面积相等的 25
块组成。以动物穿越地面块数为水平活动得分（crossing），动物

穿越 1 格为 1 次，如动物沿线行走，以每 10cm 为 1 次。以直立

次数为垂直活动得分（rearing），动物双足离开底面为标志，无

论动物站立多长时间直至放下双足为 1 次活动。在实验的第

1，7，14，21d 分别进行测定。每只动物进行 1 次，每次时间为

3min。
1.3.2 强迫游泳实验 强迫游泳中不动时间测定根据文献 [7]的

方法进行。于末次应激 24h 后，先进行适应性强迫游泳 15min，

然后将大鼠放入内径 20cm、高 60cm 的圆形透明玻璃缸中，缸

中加温度（25±1）℃的温水，深约 25cm，使大鼠在水中不能以

后爪支撑身体、前爪攀附于缸壁，取出后用毛巾擦干放回笼中。
每缸水仅使用 1 只大鼠。24h 后再同样将大鼠放入水中，累计

记录 5min 内大鼠在水中停止挣扎、呈漂浮状态的时间。每只大

鼠进行 1 次实验，由两人同时观察记录，取平均值作为各大鼠

强迫游泳不动时间的数据。
1.3.3 大鼠通道式水迷宫实验 大鼠通道式水迷宫实验，参照张

均田等报道的方法[8-9]进行。于末次刺激后的第三天进行。通道

式迷宫由黑色有机玻璃制成 （2.1×1.7×0.6）m3 水箱，水深

40cm，水温 22-25℃。共设 4 个盲端，终点有台阶，动物可通过

台阶上岸躲避溺水威胁。各组动物依次进行水迷宫实验，第 1

天路径包括 2 个盲端，第 2 天有 3 个盲端，第 3，4，5 天均为 4

个盲端。每天训练 2 次，记录每只动物的游出时间（如果 120 秒

内未上岸按 120 秒记录）及在游泳中进入盲端的次数（错误次

数）。第 1、2 天为训练，后 3 天数据记为学习记忆成绩。
1.4 数据处理

实验数据采用均数±标准差(X±S)表示，计量资料的组间

比较采用单因素方差分析，SPSS11.5 软件分析。

2 结果

2.1 各组大鼠 Open-Field 评分的比较

与 A 组相比，B 组水平积分、垂直积分均显著降低；与 B
相比，C、D、E 组水平积分、垂直积分显著增高，如表 1 所示。

表 1 各组大鼠 Open-Field 评分的比较

Table 1 Comparison of Open-Field Assessment in Rats of Various Groups

Group n Horizontal Integral Vertical Integral

A 7 70.00±9.02 14.18±1.61

B 7 22.93±5.50●● 6.54±0.83●●

C 7 66.69±9.23## 12.61±1.16##

D 8 75.91±10.97## 13.78±0.94##

E 6 81.25±6.88## 11.29±0.93##

Note : In comparison with Group A.●P＜0.05，●●P＜0.01；In comparison with Group B #P＜0.05，## P＜0.01（same below）.

2.2 各组大鼠强迫游泳不动时间的比较

与 A 组相比，B 组强迫游泳实验不动时间明显延长；与 B
相比，C、D、E 组强迫游泳实验不动时间明显缩短，如表 2 所

示。
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2.3 各组大鼠水迷宫学习记忆成绩的比较

与 A 组相比，B 组游出时间明显延长、错误次数显著增多；

与 B 相比，C、D、E 组游出迷宫时间明显缩短、错误次数显著减

少，如表 3 所示。

表 2 各组大鼠强迫游泳不动时间的比较

Table 2 Comparison of Fixed time of Forced swimming in Rats of Various Groups

Group n Fixed time

A 7 144.71±21.45

B 7 255.57± 19.59●●

C 7 151.29± 31.62##

D 8 148.38± 24.54##

E 6 169.00± 11.29##

Note : In comparison with Group A.●P＜0.05，●●P＜0.01；In comparison with Group B #P＜0.05，## P＜0.01（same below）.

表 3 各组大鼠水迷宫学习记忆成绩的比较

Table 3 Comparison of Fixed time of Forced swimming in Rats of Various Groups

Group n Swimming time Vertical Integral

A 7 38.47±12.29 4.11±1.39

B 7 76.60± 7.41●● 8.24± 0.86●●

C 7 35.49± 8.19## 4.10± 1.19##

D 8 32.48± 10.10## 4.05± 1.07##

E 6 39.86± 10.01## 5.98± 0.68##

Note : In comparison with Group A.●P＜0.05，●●P＜0.01；In comparison with Group B #P＜0.05，## P＜0.01.

3 讨论

更年期抑郁症多发生在妇女生育旺盛的性成熟期向老年

期过渡的这一阶段, 据调查欧美等国本病的发病率为 20%，而

我国北京妇女更年期抑郁症的发病率为 36.1%，且其发病率有

逐年上升趋势[10~12]。对于本病的治疗，国际上目前多主张雌激素

替代疗法、雌孕激素序贯疗法及抗抑郁药的选择应用。一般传

统的抗抑郁药可产生抗胆碱能、心血管和植物神经反应等不良

反应，这些副作用严重影响了患者的依从性[13]。而雌激素替代

疗法，有潜在的致癌性，给临床应用带来了一定困难[14]。
在中医学整体观念，辨证论治原则的指导之下，中医治疗

更年期抑郁症具有自身特色，且疗效肯定[15-16]。更年期抑郁症属

中医学“脏躁”、“郁证”等病范畴，本病的发生与肝肾密切相关，

《素问·上古天真论》曰：“女子二七天癸至，任脉通，太冲脉盛，

月事以时下，故有子，……七七任脉虚，太冲脉衰，天癸竭，地道

不通，故形坏而无子”。说明妇女 49 岁左右，正是肾气渐虚，冲

任功能渐衰的一个过渡时期，由于这种生理特点，于是就导致

肾中的真阴真阳失调，肾为先天之本，肾虚则人体全身阴阳失

衡，出现潮热汗出，心悸头晕，心烦失眠等更年期症候；肝藏血，

主疏泄，调畅人的精神情志，肝肾乙癸同源，精血互生互化，肾

水不足，则水不涵木，则失调达，肝气郁结，情绪低落，郁郁寡

欢；郁而化火，肝火引动心火，导致心肝火上炎，扰动心神，则产

生各种精神症状。所以，肾虚肝郁是更年期抑郁症的病机关键。
更逍遥冲剂以二仙汤和丹栀逍遥散加减而成，从调整人体

肝肾功能入手，方中仙茅、仙灵脾温肾阳，女贞子、旱莲草补肝

肾之阴；黄柏、知母泻肾火、滋肾阴；当归温润养血，调理冲任；

柴胡、香附、赤芍、佛手花疏肝理气，活血解郁；夜交藤养心安

神；白芍则能柔肝养肝、补血敛阴。诸药共奏滋补肝肾，泻火安

神之功，使机体处于阴阳平衡之态，以达到心身整体调治的目

的。
开野实验是一种反应动物主动运动能力的行为学观察方

法[17]。本研究发现更逍遥冲剂能明显改善更年期抑郁症模型大

鼠的行为学评分，在开野实验中，中药组大鼠的水平和垂直评

分高于模型组；

慢性应激可导致动物行为活动减少[18]，强迫游泳实验是一

种评价动物是否具有抑郁行为的重要指标，被广泛应用于抗抑

郁药的研究[19]。当大鼠被放进水里时，开始拼命游动力图逃脱，

很快就变成不动状态，这是动物放弃逃跑，出现行为绝望的表

现。在强迫游泳实验中，中药组大鼠不动时间较模型组显著减

少，能够明显对抗行为绝望 [20]。
学习、记忆是脑的高级神经活动,即是认知活动的组成部

分，也是重要的智力因素。学习是指接受外界环境的信息而影

响自身行为的过程；而记忆是指对获得的信息在脑内进行储

存、加工和提取的过程[21]。本方还能改善更年期抑郁症模型大

鼠的学习记忆能力，中药组大鼠游出迷宫的时间和错误次数都

显著减少。从整体来看更逍遥冲剂能改善更年期抑郁症模型大

鼠的行为学评分，以及对抗更年期抑郁症模型大鼠的学习记忆

能力的衰退。
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