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天香胶囊对晕动病模型大鼠行为学与前庭核 c-fos蛋白表达的影响 *
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摘要 目的：观察中药复方天香胶囊对晕动病模型大鼠行为学与前庭核 c-fos蛋白表达的影响。方法：选择雄性 SD大鼠并将其随

机分为正常组、模型组、阳性药组、天香胶囊低、中、高剂量组。灌胃预给药 3天后，采用双轴旋转刺激法建立大鼠晕动病模型，通

过晕反应指数评分、自发活动实验、异嗜高岭土实验检测各组大鼠行为学变化，Western blotting法与免疫组化法检测各组大鼠前

庭核 c-fos蛋白的表达。结果：与正常组大鼠相比，模型组大鼠晕反应指数和高岭土摄入量均显著增高，自发活动总路程与次数均

显著减少，前庭核 c-fos蛋白表达水平显著增高；与模型组相比，天香胶囊可显著降低晕动病模型大鼠晕反应指数与高岭土摄入

量，提高自发活动总路程与活动次数，降低大鼠前庭核组织 c-fos蛋白表达。结论：天香胶囊可有效改善晕动病模型大鼠的行为学

变化，其作用机制可能与下调前庭核 c-fos表达有关，提示降低前庭核兴奋性可能是天香胶囊抗晕动病的内在机制之一。
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Effects of Tianxiang Capsule on the Behavior and the Expression of c-fos in
the Vestibule Nucleus of Rats with Motion Sickness*

To investigate the effects of Tianxiang capsule on the behavior and c-fos expression in the vestibule nucleus

of rats with motion sickness. Male SD rats were randomly divided into six groups, including normal group, model group,

scopolamine group, low-dose, mid-dose and high-dose Tianxiang capsule groups. Prior to biaxial rotation stimulus inducing rats motion

sickness model, the drugs were intragastrically administrated for 3 days. The behavioral changes of rats were evaluated by the motion

sickness index, the spontaneous activity test and Kaolin pica. Meanwhile, the expression of c-fos was detected by Western Blotting and

Immunohistochemistry. Compared with the normal group, the motion sickness index and Kaolin intake were increased, total

traveling distance and frequency were decreased, the c-fos expression was up-regulated significantly in the model group. Compared with

the model group, the motion sickness index and Kaolin intake were decreased, total traveling distance and frequency were increased, the

c-fos expression was down-regulated significantly in Tianxiang capsule groups. Tianxiang capsule could effectively im-

prove the behavioral changes of rats with motion sickness, which might be related to the down-regulation of c-fos in vestibular nucleus.

Inhibiting the excitability of vestibular nucleus may be the pharmacological mechanisms of Tianxiang capsule in motion sickness.
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前言

晕动病指人们在乘坐车、船、飞机等交通工具时，因摇摆、

颠簸、旋转、加速等异常运动刺激而引发的急性症候群，主要表

现为眩晕、恶心、呕吐与乏力等[1,2]。目前，以东莨菪碱、茶苯海明

等西药为主的抗晕动病药物虽有一定的治疗效果，但存在嗜
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睡、头晕、注意力不集中等多种不良反应[3,4]。因此，寻找切实有

效且副作用小的抗晕药物具有重要的临床意义。本课题组在中

医理论指导下所研发的中药复方天香胶囊是在长期治疗晕动

病的临床实践基础上，创新晕动病的中医病机认识而形成的一

个临床经验方，经过初步的临床应用证实该药物在晕动病的防

治中具有较好作用，但药理机制尚不完全明确。因此，本实验采

用双轴旋转刺激法建立晕动病模型，观察天香胶囊对晕动病模

型大鼠行为学以及前庭核 c-fos表达的影响，以期揭示天香胶

囊发挥抗晕动作用的分子机制，为深入研究其药理机制以及未

来开发临床新药奠定基础。

1 材料与方法

1.1 实验动物

选择健康雄性清洁级 SD大鼠，体重 200± 20 g，购于北京

斯贝福生物技术有限公司，许可证编号：SCXK(京)2016-0002。

1.2 主要药品与试剂

天香胶囊浸膏干粉 (北京创立科创医药技术有限公司提

供 )，东莨菪碱 (成都曼思特生物科技有限公司，批号

MUST-17031708)，高岭土(上海源叶生物科技有限公司)，阿拉

伯树胶粉(上海源叶生物科技有限公司)，c-fos单克隆抗体(美

国 ABCAM公司)，山羊抗兔二抗 (中杉金桥)，免疫组化超敏

S-P试剂盒(福州迈新公司)。

1.3 晕动病大鼠模型的制备

双轴旋转造模装置根据 Crampton[5]等的报道仿制而成。将

大鼠无束缚地放入该装置的有机玻璃笼内，进行角加速度刺

激。具体方法为：绕水平轴顺时针旋转，以 16° /s2角加速度加

速，达最大速度 120° /s后，立即以 48° /s2的角加速度减速，停

止后再以相同方式逆时针旋转，直至旋转停止为 1个旋转周

期，每周期时间均为 20 s，此造模过程持续 2 h。

1.4 动物分组与处理

将 SD大鼠随机分成 6组：正常组、模型组、阳性药组(东莨

菪碱)、天香胶囊低剂量组、天香胶囊中剂量组、天香胶囊高剂

量组。天香胶囊低、中、高剂量组给药浓度分别为 0.91 g·kg-1·

d-1、1.82 g·kg-1·d-1、3.64 g·kg-1·d-1；阳性药组东莨菪碱给药浓度

为 1 mg·kg-1·d-1。正常组及模型组给予等量的生理盐水。连续灌

胃预给药 3天，末次给药后 1h，除正常组外，其余各组按上述

方法造模。

1.5 晕反应指数评分

各组大鼠造模后立即进行晕反应指数评分。具体评分标准

如下[6]：① 粪便颗粒：每粒计 1分，无为 0分；② 排尿：有计 1.2

分，无为 0分；③ 立毛：重度为 1.2分，轻度为 0.6分，无为 0分；

④ 颤栗：有为 1.2分，无为 0分。晕反应指数为各项计分之总

和。前人研究发现[7]，排便量是大鼠晕动症症状评分中较为特异

和敏感的指标。因此，本实验对大鼠排便量单独进行了数据统

计与分析。

1.6 自发活动实验

各组大鼠造模后立即置于 40× 40× 50 cm自发活动箱内，

自动记录 5 min内大鼠的自发活动总路程与自发活动次数，用

Ethovision3.0行为学软件进行分析(荷兰 Noldus公司)。

1.7 高岭土摄入量实验

高岭土配制：将高岭土与阿拉伯树胶粉以 100：1的重量比

混匀，加入蒸馏水充分搅拌后，用 5 mL的一次性注射器推压成

圆柱形长条，再用薄面刀片切成饲料状块，室温下自然干燥，其

形状与大鼠普通饲料相似。各组大鼠分别单笼饲养，适应性饲

养 3天后，第 4天开始每日定时给予一定量的饲料与高岭土

(分开放置)，记录造模前后各 3 d大鼠 24 h高岭土摄入量(精确

到 0.01 g)。实验结果以每只大鼠在造模前后各 3 d高岭土摄入

总量的差值为评价指标，作统计分析。

1.8 Western Blotting法检测各组大鼠前庭核 c-fos表达

造模结束后，各组大鼠被立即麻醉断头(3 %戊巴比妥钠，

100 mg/kg，i.p.)，按照解剖学标志取脑干上的前庭核组织，液氮

速冻后置于 -80℃冰箱中冻存待测。各组加入 RIPA裂解液，冰

上超声破碎匀浆，4℃离心后取上清，采用 BCA法进行蛋白定

量。依次经 SDS-PAGE电泳、转膜(PVDF)后，用 5 %的脱脂奶

粉室温摇床封闭 1 h，再加 c-fos一抗(1:2000)，4℃孵育过夜。次

日用 TBST洗膜后，加入相应的山羊抗兔二抗(1:5000)，室温孵

育 1 h。ECL法显影，胶片扫描后拍照，用 ImageJ软件对目标条

带进行灰度值半定量分析。

1.9 免疫组化法检测各组大鼠前庭核 c-fos表达

各组大鼠脑组织置于 4%多聚甲醛固定，脱水、石蜡包埋、

切片。切片经脱蜡脱水后，柠檬酸热修复抗原 10 min，PBS冲

洗，滴加内源性过氧化物酶阻断剂，室温封闭 10 min，PBS冲

洗；滴加正常山羊血清，室温孵育 10 min；滴加一抗(1:100)，4℃

过夜。次日加二抗，DAB显色(避光)，自来水冲洗，常规脱水脱

蜡，中性树胶封片。显微镜下观察并采集图像，然后使用 Image-

Pro Plus 6.0图像分析软件统计前庭核 c-fos染色阳性细胞数。

1.10 统计学处理

应用统计学软件 SPSS20.0进行数据分析，实验数据用均

数± 标准差(x± s)表示。若各组数据满足正态分布和方差齐性

时，采用单因素方差分析(ANOVA)，组间比较用 LSD检验；若

各组数据不满足正态分布或方差齐性时，采用非参数检验。以

P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 天香胶囊对晕动病模型大鼠晕反应指数的影响

与正常组比较，模型组晕反应指数及排便颗粒数均显著性

增高，差异具有统计学意义(P<0.01)；与模型组比较，各给药组晕

反应指数和排便颗粒数均显著降低(P<0.05，P<0.01)；天香胶囊

各剂量组与阳性药组比较差异无统计学意义(P>0.05)；天香胶囊

低、中、高剂量组之间比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 1。

2.2 天香胶囊对晕动病模型大鼠自发活动的影响

与正常组比较，模型组自发活动明显减少，总路程与活动

次数均显著性降低(P<0.01)；与模型组比较，天香胶囊中、高剂

量组与阳性药组自发活动总路程与自发活动次数均显著增高，

差异具有统计学意义(P<0.05，P<0.01)；天香胶囊各剂量组与阳

性药组比较，差异无统计学意义；天香胶囊中、高剂量组之间比

较差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。

2.3 天香胶囊对晕动病模型大鼠异嗜高岭土行为的影响

与正常组比较，模型组大鼠造模后出现嗜食高岭土现象，

高岭土摄入量明显增加，造模前后高岭土摄入总量的差值显著
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图 1 Western blotting法检测各组大鼠前庭核 c-fos蛋白的表达情况

注：A.正常组；B.模型组；C.阳性药组；D.天香胶囊低剂量组；E.天香胶

囊中剂量组；F.天香胶囊高剂量组。

与正常组比较，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01

Fig.1 The protein expression of c-fos in vestibular of each group detected

by Western blot

Note: A: control group; B: model group; C: scopolamine group;

D: low-dose Tianxiang capsule group; E: mid-dose Tianxiang capsule

group; F: high-dose Tianxiang capsule group

Compared with control group,**P<0.01; Compared with model group,
#P<0.05, ##P<0.01.

Note: Compared with control group,**P<0.01; Compared with model

group, #P<0.05, ##P<0.01.

增高(P<0.01)；与模型组比较，天香胶囊中、高剂量组与阳性药

组大鼠嗜食高岭土行为明显减轻，3 d高岭土摄入总量的差值

均显著降低(P<0.05，P<0.01)；天香胶囊各剂量组与阳性药组比

较，差异无统计学意义；天香胶囊中、高剂量组之间比较差异无

统计学意义（P>0.05），见表 3。

Note : Compared with control group,**P<0.01; Compared with model group, #P<0.05, ##P<0.01.

Note : Compared with control group,**P<0.01; Compared with model group, #P<0.05, ##P<0.01.

Groups n Motion sickness index Defecation response

Control group 8 1.18± 0.64 0.88± 0.84

Model group 8 9.53± 2.73** 6.38± 2.26**

Scopolamine group 8 6.03± 1.77## 3.71± 1.98##

Low-dose Tianxiang group 8 7.30± 2.61# 4.38± 2.39#

Mid-dose Tianxiang group 8 5.40± 2.19## 3.00± 1.85##

High-dose Tianxiang group 8 7.09± 1.74# 4.43± 1.27#

表 1 各组大鼠晕反应指数情况(x± s)

Table 1 Effects of Tianxiang capsule on the motion sickness index(x± s)

表 2 各组大鼠自发活动总路程与自发活动次数情况(x± s)

Table 2 Effects of Tianxiang capsule on the spontaneous activity test(x± s)

Groups n Total traveling distance Frequency

Control group 8 1610.93± 313.23 144.38± 35.13

Model group 8 614.25± 130.78** 50.00± 18.70**

Scopolamine group 8 910.53± 90.85# 80.88± 20.80#

Low-dose Tianxiang group 8 682.33± 209.52 53.00± 20.46

Mid-dose Tianxiang group 8 967.50± 165.70## 78.67± 19.84#

High-dose Tianxiang group 8 886.16± 280.50# 90.13± 28.99#

表 3 天香胶囊对晕动病模型大鼠高岭土摄入量的影响(x± s)

Table 3 Effects of Tianxiang capsule on the Kaolin pica of rats with

Motion Sickness(x± s)

2.4 天香胶囊对晕动病模型大鼠前庭核 c-fos蛋白表达的影响

与正常组比较，模型组前庭核 c-fos表达明显增加(P<0.

01)；与模型组比较，各给药组大鼠前庭核 c-fos表达量均显著

降低，差异具有统计学意义(P<0.05，P<0.01)；天香胶囊各剂量

组与阳性药组比较，差异无统计学意义；天香胶囊各剂量组之

间比较差异无统计学意义（P>0.05），见图 1。

免疫组化检测结果显示：c-fos主要表达在前庭核细胞的

胞核与胞浆中，阳性细胞呈棕黄色颗粒。正常组的阳性细胞数

量少；模型组的阳性细胞数量较正常组明显增多（P<0.01）；各

给药组的阳性细胞数量较模型组显著减少（P<0.01），见图 2。

Groups n Kaolin intake

Control group 8 0.08± 0.11

Model group 8 1.71± 0.65**

Scopolamine group 8 1.24± 0.41#

Low-dose Tianxiang group 8 1.53± 0.52

Mid-dose Tianxiang group 8 0.94± 0.35##

High-dose Tianxiang group 8 1.21± 0.45#
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图 2 免疫组化法检测各组大鼠前庭核 c-fos蛋白的表达（× 400）

注：A.正常组；B.模型组；C.阳性药组；D.天香胶囊低剂量组；E.天香胶囊中剂量组；F.天香胶囊高剂量组

Fig.2 The protein expression of c-fos in vestibular of each group detected by Immunohistochemistry

Note: A: control group; B:model group; C: scopolamine group; D: low-doseTianxiang capsule group; E: mid-dose Tianxiang capsule group; F: high-dose

Tianxiang capsule group

Compared with control group,**P<0.01; Compared with model group, ##P<0.01.

3 讨论

近年来，随着现代交通运输业的高速发展以及交通工具的

深度普及，晕动病的发病率也逐年提高，已然成为临床亟待解

决的常见疾病之一[8]。中医将晕动病归为 "眩晕 "范畴[9]，本课

题组根据晕动病的症状表现 --疲乏、头晕、头痛、嗜睡，甚则恶

心、呕吐、面色苍白、出冷汗等，认为该病主要是素体脾肾脏腑

亏虚，精血化生不足无以上濡脑窍，同时水液运化不利，聚湿生

痰，痰阻中焦，气机升降不利，遇到颠簸等外因引触，可使气机

逆乱，痰浊上逆而发病。天香胶囊是在该病机认识的基础上形

成的一个临床经验方，主要药物有天麻、广藿香、炒白术、生姜、

苏梗等组成，具有芳香化浊、理气化痰、平逆降冲的功效。本方

前期在北京中医药大学协同创新计划支持下做了一定药学研

究，已初步确定了方中药物的提取工艺和制剂方法。本研究拟

对该方进行临床前研究，旨在验证其药效作用、明确其药理机

制，为未来进一步形成临床新药奠定基础。

本研究利用双轴旋转刺激 2 h制备了晕动病大鼠模型。以

往研究证实在晕动病发生时，大鼠可以表现出一系列自主神经

系统紊乱的症状，如立毛、颤抖、排便、排尿反应等，因此晕反应

指数常用于作为评价大、小鼠的晕动病发生及严重程度的指标
[6]。大鼠因没有呕吐反射，不能诱发其呕吐反应，通常采用一些

相当于呕吐的间接指标，如异食高岭土代表大鼠呕吐反射的指

标[10]。自发活动作为反映动物探究行为的指标，间接反映了中

枢神经系统兴奋性的变化，与晕动病发生后的倦怠、反应迟钝

等高级中枢症状类似[11]。因此，本实验采用以上三种实验检测

了各组大鼠行为学的变化。结果显示：与正常组相比，模型组大

鼠晕反应指数、排便颗粒数和高岭土摄入量均显著增高，自发

活动总路程与次数均显著减少，表明该旋转刺激可诱发大鼠晕
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动病；与模型组相比，天香胶囊中、高剂量组晕反应指数与高岭

土摄入量显著减少，自发活动增加，提示天香胶囊具有一定的

抗晕动作用。

前庭系统在晕动病的发生中起重要作用，特别是前庭核，

作为前庭神经系统冲动传导的中继站，接受来自外周前庭神经

的传入信息，经加工处理后，通过前庭 -小脑、前庭 -皮质、前庭

-植物神经等多条神经通路继续向上一级中枢或相应的效应部

位传导，最终导致晕动病的产生[12-14]。因此，晕动病是由前庭核

始发，多个中枢核团参与的中枢神经系统功能紊乱疾病，其中

由前庭初级传入而激活前庭核的兴奋性，是晕动病发生中的关

键环节[15]。近年来大量研究已证实 c-fos蛋白可作为的神经元

激活或兴奋的标志，是目前应用广泛的脑功能活动的定位标志
[16]。葛顺楠等[17]采用 SD大鼠围绕两轴旋转刺激，观察全脑不同

核团内 c-fos蛋白的表达，结果显示晕动病发生时，两轴旋转刺

激可有效激活前庭核神经元，免疫组化法显示前庭复合体的不

同亚核均可见 c-fos蛋白高表达，刘志强等研究结果与此一致[18-20]，

均提示 c-fos蛋白的高表达可作为前庭核兴奋的主要标记。本

实验中，模型组大鼠 c-fos蛋白表达水平显著增高，表明前庭核

兴奋性增强，再次证实前庭核兴奋性增加参与了大鼠晕动病的

发生。而与模型组相比，天香胶囊各剂量组 c-fos蛋白表达水平

均显著降低，提示天香胶囊可能通过调节前庭核兴奋性来发挥

其抗晕动的作用。

综上所述，天香胶囊具有良好的抗晕动作用，可降低晕动

病模型大鼠晕反应指数与高岭土摄入量，增强其自发活动。同

时，天香胶囊降低晕动病模型大鼠前庭核组织 c-fos蛋白表达，

提示其抗晕动作用机制可能与下调大鼠前庭核兴奋性有关。
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