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罗布麻叶提取物通过下丘脑室旁核
改善慢性应激小鼠的焦虑样行为
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摘要　目的　探究罗布麻叶提取物（ＡＶＬＥ）对慢性束缚应激（ＣＲＳ）导致的小鼠焦虑样行为的调控作用。方法　将雄性
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为４组，每组５只：正常对照组（等量生理盐水０.２ｍｌ／１０ｇ）、ＣＲＳ模型组（等量生理盐水０.２ｍｌ／１０ｇ）、
ＡＶＬＥ治疗组（ＡＶＬＥ１２０ｍｇ／ｋｇ）和阳性对照组（盐酸帕罗西汀３ｍｇ／ｋｇ）。构建慢性束缚应激的焦虑小鼠模型，行旷场实验、
高架十字迷宫实验评估小鼠ＡＶＬＥ治疗后焦虑水平。采用免疫荧光染色检测下丘脑室旁核中五羟色胺受体变化，通过化学遗
传学实验结合腺相关病毒检测下丘脑室旁核催产素能神经元对ＡＶＬＥ焦虑调节作用的影响。结果　与造模组相比，ＡＶＬＥ处
理后能够增加小鼠旷场运动总距离和活动时间，提高小鼠进入中心区域时间（Ｐ＜０.０５），增加小鼠高架迷宫的活动路程和时
间（Ｐ＜０.０５）。ＡＶＬＥ处理后下丘脑室旁核中五羟色胺１Ａ受体表达增强，抑制下丘脑室旁核五羟色胺１Ａ受体及催产素能神
经元，小鼠活动水平下降（Ｐ＜０.０５）。结论　ＡＶＬＥ能够改善ＣＲＳ小鼠模型的焦虑状态，提高小鼠活动能力，其作用与下丘脑
室旁核五羟色胺受体及催产素能神经元有关。
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　　根据世界卫生组织数据显示，目前全球人口中
有４％的人患有焦虑症［１］。由于压力应激等各种因

素，焦虑症已经成为最常见的一种精神障碍疾病。

焦虑症会导致抑郁症和药物使用风险增加，危及个

体精神与行为健康［２－３］。目前焦虑障碍发病机制尚

不完全明晰，可能与脑内神经生理结构如海马、杏仁

核、下丘脑等有关。五羟色胺（５-ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，
５-ＨＴ）是与心境状态有关的神经递质，通过作用于
特异的５-ＨＴ受体实现多样的生物学作用［４］，其中

５-ＨＴ１Ａ受体与焦虑症密切相关［５］，且下丘脑室旁

核催产素能神经元参与焦虑调节，并受到五羟色胺

系统广泛支配［６］。罗布麻叶（ａｐｏｃｙｎｕｍｖｅｎｅｔｕｍ
ｌｅａｖｅｓ，ＡＶＬ）具有广泛的药理活性，能够降血压、降
脂、抗氧化，具有清热平肝及改善睡眠的功效［７－８］。

为了研究罗布麻叶提取物（ＡＬＶｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＡＬＶＥ）
对焦虑小鼠的影响，本研究采用慢性束缚应激

（ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｓｔｒａｉｎｔｓｔｒｅｓｓ，ＣＲＳ）诱导焦虑模型，通过观
察ＡＬＶＥ对焦虑模型小鼠行为学及５-ＨＴ受体的影
响，并基于下丘脑室旁核５-ＨＴ受体及催产素能神
经元来进一步探讨其发挥抗焦虑作用的可能机制。

１　材料与方法

１．１　主要试剂和仪器　ＡＬＶＥ（货号：ＨＹＳ２０２３０１０５）
购自陕西海益斯生物科技有限公司；盐酸帕罗西汀

片（货号：Ｈ２００３１１０６）购自浙江华海药业股份有限
公司；异氟烷（货号：Ｒ５１０-２２）购自深圳市瑞沃德生
命科技有限公司；５-ＨＴ１Ａ受体（货号：ａｂ８５６１５）抗
体购自美国Ａｂｃａｍ公司；山羊抗兔 ＩｇＧ二抗（货号：
ａｂ１５００７７）、多聚甲醛通用型组织固定液（货号：
ＢＬ５３９Ａ）购 自 Ｂｉｏｓｈａｒｐ生 物 技 术 有 限 公 司；
ＷＡＹ１００６３５（货号：ＨＹ-１０３４９）购自美国ＭＣＥ公司；
标记催产素能神经元（ｏｘｙｔｏｃｉｎ，ＯＸＴ）的腺相关抑制
病毒（ａｄｅｎｏ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ）ｒＡＡＶ２／９-ｍＯＸＴ-
ＣＲＥ（货号：ＰＴ-６０８６）与ｒＡＡＶ２／９-ＥＦ１α-ＤＩＯ-ｈＭ４Ｄｉ-
ｍＣｈｅｒｒｙ（货号：ＰＴ-００４３）购自武汉枢密科技有限公
司；氯氮平 Ｎ-氧化物（ｃｌｏｚａｐｉｎｅＮ-ｏｘｉｄｅ，ＣＮＯ）（货
号：Ａ３３１７）购自美国 ＡｐｅｘＢｉｏ公司；微量注射泵购
自深圳瑞沃德生命科技有限公司（型号：ＫＤＳ１３０）；
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微量套管购自深圳瑞沃德生命科技有限公司（型

号：ＩＤ２６Ｇ）；Ｌａｂｍａｚｅ动物行为学分析系统Ｖ３.０（型
号：ＺＳ-ＬａｂＭａｚｅ-Ⅲ，北京众实迪创科技发展有限责
任公司）；高速离心机（型号：Ｓ１０１０Ｅ，北京 Ｓｃｉｌｏｇｅｘ
公司）；激光共聚焦显微镜（型号：ＬＳＭ８８０，德国 Ｃａｒ-
ｌＺｅｉｓｓ公司）；动物麻醉机（型号：Ｒ５００，深圳瑞沃德
生命科技有限公司）；数显小鼠脑立体定位仪（型

号：ＺＳ-ＦＤ，北京众实迪创科技发展有限责任公司）。
１．２　实验动物　实验使用ＳＰＦ级雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ（８
～１２周龄）野生型小鼠，体质量２０～２４ｇ，共４０只，
购自河南斯克贝斯生物技术有限公司。实验小鼠饲

养于石河子大学实验动物中心，维持环境恒温（２４
±１）℃、恒湿（３０％～５５％）、昼夜周期（１２ｈ光暗周
期）。所有实验程序都由石河子大学实验动物伦理

委员会批准（伦理学批号：Ｎｏ．Ａ２０２２-１７９-０１），实验
均严格按照动物实验伦理委员会的规程进行，最大

限度减少实验动物痛苦，严格遵守石河子大学动物

实验要求。

１．３　焦虑小鼠造模　采用常见的慢性束缚应激法
制备焦虑小鼠模型：将小鼠放入以５０ｍｌ离心管制
成的束缚筒中（管壁带有气孔），每日束缚 ２ｈ
（１０：００至１２：００），持续２１ｄ。正常对照组小鼠每日
不束缚，每日抚摸３ｍｉｎ，除正常对照组外其余各组
小鼠均束缚２１ｄ。
１．４　实验分组和处理　采用随机数字法将Ｃ５７ＢＬ／
６Ｊ小鼠分为４组，即正常对照组、ＣＲＳ模型组、罗布
麻叶处理组和帕罗西汀（阳性对照）组，每组５只。
从造模第１２天开始，每天束缚结束后，给药组给予
相应剂量药物，空白组和模型组给予等量生理盐水，

每天１次，连续１０ｄ。具体如下：① 正常对照组：给
予生理盐水灌胃处理。② ＣＲＳ模型组：焦虑造模后
给予生理盐水灌胃处理。③ 罗布麻叶处理组：焦虑
造模后给予ＡＶＬＥ（１２０ｍｇ／ｋｇ）灌胃处理。④ 阳性
对照组：焦虑造模后盐酸帕罗西汀灌胃（３ｍｇ／ｋｇ）
处理。另将Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠分为４组，每组５只，探
究ＡＶＬＥ的作用机制：⑤ ＡＶＬＥ对照组：焦虑造模前
５ｄ侧脑室埋置套管，给予 ＡＶＬＥ（１２０ｍｇ／ｋｇ）灌胃
处理。⑥ ＷＡＹ１００６３５处理组：焦虑造模前５ｄ侧脑
室埋置套管，ＡＶＬＥ（１２０ｍｇ／ｋｇ）灌胃处理，５-ＨＴ１Ａ
受体抑制剂ＷＡＹ１００６３５于末次治疗给药后经侧脑
室给予，剂量为０.１ｍｇ／ｋｇ。⑦ ＯＸＴ＋ＷＡＹ１００６３５
处理组：焦虑造模前５ｄ注射ＡＡＶ及侧脑室埋置套
管，给予ＡＶＬＥ（１２０ｍｇ／ｋｇ）灌胃及侧脑室给予受体
抑制剂 ＷＡＹ１００６３５（０.１ｍｇ／ｋｇ）。⑧ ＯＸＴ处理组：

焦虑造模前５ｄ注射ＡＡＶ及侧脑室埋置套管，给予
ＡＶＬＥ（１２０ｍｇ／ｋｇ）灌胃处理。
１．５　化学遗传学实验　化学遗传学实验即利用改
造后的Ｇ蛋白偶联受体由氯氮平 Ｎ-氧化物（ＣＮＯ）
激活。通过将化学遗传学抑制病毒ｒＡＡＶ２／９-ＥＦ１α-
ＤＩＯ-ｈＭ４Ｄｉ-ｍＣｈｅｒｒｙ与ｒＡＡＶ２／９-ｍＯＸＴ-ＣＲＥ混合注
入 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的目标脑区，待病毒稳定转染表
达后，开始测定行为学。ＣＮＯ于转染后、行为学测
试前１ｈ腹腔注射，剂量为１ｍｇ／ｋｇ。
１．６　脑立体定位注射　侧脑室埋置套管给药：将小
鼠以异氟烷麻醉，固定小鼠头部于脑立体定位仪上，

依照小鼠侧脑室坐标（前囟向后 １.５ｍｍ，向右旁开
１.１ｍｍ，深度 ４.５ｍｍ），将微量套管埋置后固定。
以同样的方法将抑制性 ＡＡＶ病毒注射至下丘脑室
旁核（前后：－０.５５ｍｍ，旁开：±０.２ｍｍ，深度：
－４.５ｍｍ），使用带有玻璃微电极的微量注射针缓
慢注入ＡＡＶ病毒１５０ｎｌ，注射完毕针尖停留１０ｍｉｎ
后缓慢移除。

１．７　旷场实验　小鼠旷场（５０ｃｍ×５０ｃｍ）分为周
围和中央两个区域，中央区为３０ｃｍ×３０ｃｍ的小正
方形。测试前，允许小鼠适应房间 １ｈ。实验开始
时，将小鼠置于旷场的中央，记录小鼠活动距离、进

入中央区域的次数及停留时间，共５ｍｉｎ。每次实验
后用７５％乙醇溶液清洁旷场箱，避免干扰下一只小
鼠的实验。

１．８　高架十字迷宫实验　高架十字迷宫由２个开
臂（３０ｃｍ×５ｃｍ）和 ２个闭臂（３０ｃｍ×５ｃｍ×１５
ｃｍ）组成，相交部分为中央平台（５ｃｍ×５ｃｍ），距离
地面５０ｃｍ。实验开始时，将小鼠置于中央平台，面
向开臂，记录小鼠活动距离、进入开臂和闭臂的次数

及在各臂停留的时间，共 ５ｍｉｎ。每次实验后用
７５％乙醇清理高架迷宫，避免干扰下一只小鼠实验。
１．９　免疫荧光染色　将小鼠脑组织灌注取出后制
备冰冻切片，用 ＰＢＳ磷酸盐缓冲液漂洗３次，清洗
脑片上的杂质。室温下用１０％牛血清白蛋白封闭１
ｈ，用５-ＨＴ１Ａ受体一抗（１∶５００）于４℃冰箱孵育１６
ｈ。用ＰＢＳ缓慢洗涤３次，加入山羊抗兔 ＩｇＧ二抗
（１∶５００）并放置于３７℃水浴锅中孵育２ｈ。ＰＢＳ清
洗二抗后滴加 ＤＡＰＩ染核，封片后用荧光显微镜成
像观察，使用ＩｍａｇｅＪ软件对荧光强度进行测定。
１．１０　统计学处理　所有统计分析均使用 Ｇｒａｐｈ-
ＰａｄＰｒｉｓｍ软件进行。数据进行正态检验后，采用 ｔ
检验以及单因素方差分析，多重比较采用Ｔｕｋｅｙ法。
所有数据均用平均值 ±标准误表示，Ｐ＜０.０５为差
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异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＶＬＥ对于慢性应激小鼠焦虑水平的影响
２．１．１　ＡＶＬＥ对于小鼠旷场活动的影响　小鼠旷
场实验结果显示，与造模组相比，经ＡＶＬＥ处理后的
小鼠在旷场中总路程上升［（４.３３±０.５６）ｍｖｓ
（１２.３７±１.０２）ｍ，Ｐ＜０.００１］，活动时间增加
［（２３.９８±２.１５）ｓｖｓ（５１.６７±７.８５）ｓ，Ｐ＜０.０１），
中心区域时间增加［（１０.９１±５.８６）ｓｖｓ（５０.３０±
１０.７５）ｓ，Ｐ＜０.０１］，进入中心区域次数差异无统计
学意义（Ｐ＞０.０５），见图１。阳性对照组（帕罗西汀
组）的小鼠在旷场中总路程［（１８.５１±０.７７）ｍ，Ｐ＜
０.００１］、活动时间［（７６.４５±１.３８）ｓ，Ｐ＜０.００１］、中
心区域的时间［（５５.１７±７.７３）ｓ，Ｐ＜０.０１］和进入
中心区域的次数（５.４０±０.７４，Ｐ＜０.０１）均增加，总
体治疗效果较佳，见图１。以上结果表明，ＡＶＬＥ及
药物帕罗西汀均可以改善焦虑水平。

２．１．２　ＡＶＬＥ对于小鼠高架十字迷宫活动的影响
　小鼠高架十字迷宫实验结果显示，与造模组相比，
经ＡＶＬＥ处理后的小鼠在高架十字迷宫中活动总路
程［（２.３３±０.８４）ｍｖｓ（６.４８±０.４０）ｍ，Ｐ＜０.０５］
和活动时间 ［（１９.９０±５.９８）％ ｖｓ（５３.０２±
４.４１）％，Ｐ＜０.０１］增加，进入开放臂的时间及次数
差异无统计学意义（Ｐ＞０.０５），见图２。阳性对照组

（帕罗西汀组）的小鼠在高架十字迷宫中活动总路

程［（８.２３±１.１１）ｍ，Ｐ＜０.０１］和活动时间［（５４.８８
±５.０８）ｓ，Ｐ＜０.００１］增加，进入开放臂的时间及次
数差异无统计学意义（Ｐ＞０.０５），见图 ２。由此可
见，ＡＶＬＥ及药物帕罗西汀均可以改善焦虑水平。
２．２　ＡＶＬＥ通过小鼠下丘脑室旁核途径改善焦虑
水平

２．２．１　ＡＶＬＥ促进下丘脑室旁核５-ＨＴ１Ａ受体的表
达　为了进一步探究 ＡＶＬＥ改善焦虑水平的机制，
使用组织免疫荧光检测下丘脑室旁核５-ＨＴ１Ａ受体
表达，结果如图３所示，与造模组相比，在 ＡＶＬＥ处
理后，小鼠下丘脑室旁核５-ＨＴ１Ａ受体表达增加，荧
光强度增加（１１.３４±１.６９ｖｓ２４.０１±３.９８，Ｐ＜
０.０５），提示下丘脑室旁核 ５-ＨＴ１Ａ受体可能参与
ＡＶＬＥ改善焦虑过程。
２．２．２　下丘脑室旁核ＯＸＴ化学遗传学病毒表达　
鉴于下丘脑室旁核催产素能神经元与焦虑水平相关

且受５-ＨＴ１Ａ受体的调控，采用化学遗传学腺相关
病毒特异性标记与操纵下丘脑室旁核催产素能神经

元，化学遗传学腺相关病毒序列见图４。在荧光显
微镜下观察显示，下丘脑室旁核可见ＡＡＶ病毒显示
的红色荧光，细胞核呈蓝色，提示病毒充分转染，见

图４。
２．２．３　ＡＶＬＥ对小鼠旷场活动调节受下丘脑室旁
核影响　小鼠旷场实验结果显示，与ＡＶＬＥ处理组

图１　各组旷场示意图及比较

Ｆｉｇ．１　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔ

　　Ａ：Ｔｒａｊｅｃｔｏｒｙｄｉａｇｒａｍｏｆｏｐｅｎｆｉｅｌｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｆｏｒｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｂ－Ｅ：Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｈａｒｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；ｂ：ＣＲＳｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ｃ：

ＡＶＬＥｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ；ｄ：Ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ（ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）ｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０.０１，＃＃＃Ｐ＜０.００１ｖｓＣＲＳｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

·４７０２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｄｅｃ；５９（１２）



图２　各组高架十字迷宫示意图及比较
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图３　免疫荧光法检测两组５-ＨＴ１Ａ受体表达
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相比，ＷＡＹ１００６３５处理组旷场总路程下降［（１７.１５
±０.４６）ｍｖｓ（１３.４１±０.３８）ｍ，Ｐ＜０.０１］，活动时
间减少［（７２.７４±１.２７）％ ｖｓ（５７.５３±５.７８）％，Ｐ
＜０.０５］，进入中心区域时间及次数差异无统计学
意义（Ｐ＞０.０５），见图 ５。与 ＡＶＬＥ处理组相比，
ＯＸＴ＋ＷＡＹ１００６３５处理组旷场总路程下降［（６.３２
±０.７１）ｍ，Ｐ＜０.００１］，活动时间 ［（２３.２９±
２.９０）％，Ｐ＜０.００１］、中心区域时间［（１１.１４±
１.９１）ｓ，Ｐ＜０.０５］和进入中心区域次数（１.４０±
０.２４，Ｐ＜０.０１）减少；ＯＸＴ处理组旷场总路程下降
［（６.５４±０.５９）ｓ，Ｐ＜０.００１］，活动时间减少
［（２７.８２±２.８９）％，Ｐ＜０.００１］，进入中心区域次数
减少（２.００±０.３１，Ｐ＜０.０５），见图５。这表明，下丘

脑室旁核５-ＨＴ１Ａ受体及催产素能神经元参与 ＡＶ-
ＬＥ对焦虑水平的调节。
２．２．４　ＡＶＬＥ对小鼠高架迷宫活动调节受下丘脑
室旁核影响　小鼠高架十字迷宫实验结果显示，与
ＡＶＬＥ处理组相比，ＷＡＹ１００６３５组小鼠在进入开放
臂的时间略有下降，但差异无统计学意义（Ｐ＞
０.０５），见图６。ＯＸＴ＋ＷＡＹ１００６３５处理组与 ＯＸＴ
处理组高架十字迷宫活动总路程均有下降［（７.８１
±０.９４）ｍｖｓ（４.４１±０.３６）ｍ，（７.８１±０.９４）ｍｖｓ
（４.８３±０.３２）ｍ，Ｐ＜０.０５］，但进入开放臂时间及次
数差异无统计学意义（Ｐ＞０.０５），见图６Ａ。提示下
丘脑室旁核 ５-ＨＴ１Ａ受体及催产素能神经元参与
ＡＶＬＥ对焦虑水平的调节。

·５７０２·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｄｅｃ；５９（１２）



图４　下丘脑室旁核ＯＸＴ化学遗传学病毒表达
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图５　各组旷场示意图及比较
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３　讨论

　　焦虑症是最常见的一组精神障碍，核心特征包
括过度焦虑或感知到持续和有害的威胁。焦虑症涉

及对危险做出反应的大脑回路的功能障碍，受遗传、

环境等多种因素的影响。严重的焦虑症往往意味着

更危急的症状、更大的临床负担和治疗难度［９］。通

过及时、准确且适当的治疗管理，可以最大限度地减

少由焦虑症造成的巨大疾病负担。精神活性药物有

助于患者的治疗，但常产生耐药性。因此，未来应该

寻求更平缓的、更有效的持续性的治疗方法。

　　近年来，研究［１０］表明天然产物可用于调节焦虑

情绪及状态以治疗疾病。天然产物罗布麻具有清热

平肝、抗氧化、改善睡眠及抗抑郁的功效。本研究通

过旷场和高架十字迷宫实验进一步证明了 ＡＶＬ在
抗焦虑方面的作用，研究结果表明天然产物 ＡＶＬＥ

能够改善ＣＲＳ小鼠模型的焦虑状态，能在应激状态
时减少其焦虑静止，提高小鼠活动能力并增加其探

索能力。研究［１１］已经证明了 ＡＬＶ在情绪治疗中的
有益作用，ＡＶＬＥ可促进抑郁焦虑状态的改善，然
而，ＡＬＶ发挥功能的机制需要进一步研究。而５-ＨＴ
作为一种单胺类神经递质，在抑郁、焦虑和躁狂等情

绪方面发挥着重要作用，５-ＨＴ的功能障碍可导致应
激反应中内环境的不稳定［１２］。其中 ５-ＨＴ１Ａ受体
在调节情绪和焦虑水平方面起关键作用，据研

究［１３］，应激暴露后５-ＨＴ１Ａ受体表达逐渐增加，达
到高峰后下降。本研究中，ＡＶＬＥ治疗后下丘脑室
旁核５-ＨＴ１Ａ受体表达增强，差异有统计学意义，这
表明ＡＶＬＥ可能通过下丘脑室旁核５-ＨＴ１Ａ受体发
挥缓解焦虑的作用。

　　下丘脑室旁核与压力情绪密切相关，遗传学激
活来自下丘脑室旁核催产素能神经元末梢能够逆转
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图６　各组高架十字迷宫示意图及比较
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焦虑情绪［１４］，且其受５-ＨＴ１Ａ受体的广泛调节。因
此ＡＶＬＥ可能通过５-ＨＴ１Ａ受体介导调控下丘脑室
旁核催产素能神经元，进而改善缓解慢性应激状态

引起的焦虑情绪。本研究通过侧脑室注射５-ＨＴ１Ａ
受体抑制剂发现，在受体抑制后 ＡＶＬＥ的治疗效果
在活动距离及时间上出现差异。当同时抑制 ５-
ＨＴ１Ａ受体与下丘脑室旁核催产素能神经元后，ＡＶ-
ＬＥ的治疗效果在中心区域的探索上出现了改变，且
相对于下丘脑室旁核催产素能神经元抑制，其活动

与探索能力的下降较大，这表明 ＡＶＬＥ可能够通过
５-ＨＴ１Ａ受体介导调控多种神经元，其中下丘脑室旁
核催产素能神经元在ＡＶＬＥ改善焦虑状态上发挥重
要作用。此外，在５-ＨＴ１Ａ受体抑制后，其探索能力
仅略有改变，这可能是由于下丘脑室旁核包含多种

神经元种类，其中促肾上腺皮质激素释放激素神经

元是自主神经和行为反应的关键神经群，来协调与

应激相关的行为［１５］。因此，对于该核团中不同种类

神经元仍需进一步探究。

　　总而言之，这些发现揭示了天然中药 ＡＶＬＥ能
够有效改善焦虑状态，在 ＡＶＬＥ治疗后下丘脑室旁
核５-ＨＴ１Ａ受体表达增强。ＡＶＬＥ作用于 ５-ＨＴ系
统，并且可能通过介导５-ＨＴ１Ａ受体调控下丘脑室
旁核神经元，进而通过下丘脑室旁核催产素能神经

元整合压力和焦虑信号来改善焦虑水平。因此使用

ＡＶＬＥ治疗干预后可通过５-ＨＴ系统改善缓解慢性

应激状态引起的焦虑情绪，提供治疗压力及焦虑相

关疾病的新方法。
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２０２０，３８（１）：２５－３７．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ４０２７３－０１９－００８４９－７．

［３］ ＫａｎｄｏｌａＡ，ＳｔｕｂｂｓＢ．Ｅｘｅｒｃｉｓｅａｎｄａｎｘｉｅｔｙ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄ

Ｂｉｏｌ，２０２０，１２２８：３４５－５２．ｄｏｉ：１０．１００７／９７８－９８１－１５－１７９２

－１＿２３．
［４］ ＢａｒｎｅｓＮＭ，ＡｈｅｒｎＧＰ，ＢｅｃａｍｅｌＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｕｎｉｏｎｏｆ

ｂａｓｉｃａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．ＣＸ．ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒｓｆｏｒ

５-ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ；ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ

Ｒｅｖ，２０２１，７３（１）：３１０－５２０．ｄｏｉ：１０．１１２４／ｐｒ．１１８．０１５５５２．

［５］ ＨｅｒｎａｎｄｅｓＰＭ，ＢａｔｉｓｔｅｌａＭＦ，Ｖｉｌｅｌａ-ＣｏｓｔａＨＨ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ

５-ＨＴ１Ａｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｔｈｅｖｅｎｔｒａｌｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ａｎｘｉｅｔｙ-ａｎｄｐａｎｉｃ-ｒｅｌａｔｅｄｄｅｆｅｎｓｉｖｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｂｅｈａｖ
ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０２１，４０８：１１３２９６．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒ．２０２１．

１１３２９６．

［６］ ＬｉｕＹ，ＳｈａｎＬ，ＬｉｕＴ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｓｏｃｉａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ：ａｃｏｎｓｅｒｖｅｄｒｏｌｅｏｆ５-ＨＴｆｒｏｍｍｉｃｅ

ｔｏｍｏｎｋｅｙｓ，ｕｐｓｔｒｅａｍｏｆｏｘｙｔｏｃｉｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０２３，１１１（９）：

１４６８－８５．ｅ７．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０２３．０２．０１０．

［７］ ＺｈａｏＺ，ＪｉａｎｇＳ，ＦａｎＱ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｃｙｎｕｍｖｅｎｅｔｕｍｌｅａｆｅｘｔｒａｃｔａｌ-

ｌｅｖｉａｔｅｄｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ-ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｏｒｇａｎｉｃ

·７７０２·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｄｅｃ；５９（１２）



ａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，

１４：１２８６２１０．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０２３．１２８６２１０．

［８］ ＦｅｎｇＹ，ＪｉａｎｇＣ，ＹａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｃｙｎｕｍｖｅｎｅｔｕｍｌｅａｆｅｘｔｒａｃｔ

ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔＨ２Ｏ２-ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｕｔｏ-

ｐｈａｇｙｉｎＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｐ，２０２０，１３（２）：６．ｄｏｉ：

１０．３８９２／ｂｒ．２０２０．１３１３．

［９］ ＰｅｎｎｉｎｘＢＷ，ＰｉｎｅＤＳ，ＨｏｌｍｅｓＥＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｘｉｅｔｙｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，３９７（１０２７７）：９１４－２７．ｄｏｉ：１０．１０１６／Ｓ０１４０

－６７３６（２１）００３５９－７．

［１０］ＤｕＳＹ，ＨｕａｎｇＨＦ，ＬｉＸＱ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ-ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

ｏｆｕｖａｏｌｏｎＤＳＳ-ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓａｎｄＬＰＳ-ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄ，２０２０，１５：４３．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１３０２０－０２０－

００３２２－０．

［１１］ＸｉａｎｇＴ，ＷｕＬ，ＩｓａｈＭＢ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｃｙｎｕｍｖｅｎｅｔｕｍ，ａｍｅｄｉｃｉ-

ｎａｌ，ｅｃｏｎｏｍｉｃａｌａｎｄｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｐｌａｎｔ：ａｒｅｖｉｅｗｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＰｅｅｒＪ，

２０２３，１１：ｅ１４９６６．ｄｏｉ：１０．７７１７／ｐｅｅｒｊ．１４９６６．

［１２］孟凡涛，刘　晶，王文涛，等．慢性不可预知应激所致抑郁小

鼠中缝背核脑区ＢＤＮＦ表达的变化［Ｊ］．安徽医科大学学报，

２０１９，５４（１２）：１９１８－２２．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－

１４９２．２０１９．１２．０１６．

［１２］ＭｅｎｇＦＴ，ＬｉｕＪ，ＷａｎｇＷＴ，ｅｔａｌ．ＣｈａｎｇｅｓｏｆＢＤＮＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｔｈｅｄｏｒｓａｌｒａｐｈｅｎｕｃｌｅｕｓｏｆｄｅｐｒｅｓｓｅｄｍｉｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｈｒｏｎｉｃ

ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０１９，５４（１２）：

１９１８－２２．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０１９．１２．

０１６．

［１３］ＬｅｗｉｓＭＷ，ＪｏｎｅｓＲＴ，ＤａｖｉｓＭＴ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｔｒａｕ-

ｍａｔｙｐｅａｎｄｅｘｔｅｎｔｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎ５-

ＨＴ１Ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２０，１０（１）：２３７．

ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１３９８－０２０－００９１５－１．

［１４］ＨｅＺ，ＹｏｕｎｇＬ，ＭａＸＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄ

ｓｏｃｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐａｔｅｒｎａｌｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｉｎｖｏｌｖｅｔｈｅＰＶＮ-ＰｒＬ

ＯＴｅｒｇｉｃｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ｅＬｉｆｅ，２０１９，８：ｅ４４０２６．ｄｏｉ：１０．７５５４／

ｅＬｉｆｅ．４４０２６．

［１５］ＹｕａｎＹ，ＷｕＷ，ＣｈｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｗａｒｄｉｎｈｉｂｉｔｓｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ＣＲＨｎｅｕｒｏｎｓｔｏｒｅｌｉｅｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０１９，２９（７）：

１２４３－５１．ｅ４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｕｂ．２０１９．０２．０４８．

Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆａｐｏｃｙｎｕｍｖｅｎｅｔｕｍｌｅａｖｅｓｏｎａｎｘｉｅｔｙｂｅｈａｖｉｏｒｔｈｒｏｕｇｈ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓｍｉｃｅ

ＤｕＴｏｎｇｙｕ１，２，３，ＬｉＱｕｎｔａｏ１，２，３，ＹｉｎＪｉｅｔｉｎｇ１，２，ＹｉｎＪｉａｎｇｗｅｎ１，２，３，ＬｉＹａｎ１，２

（１ＤｅｐｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈｉｈｅｚｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｈｅｚｉ　８３２０００；
２ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣｅｎｔｒａｌＡｓｉａＨｉｇｈＩｎｃｉｄｅｎｃｅＤｉｓｅａｓｅｓ，Ｓｈｉｈｅｚｉ　８３２０００；

３ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＥｎｄｅｍｉｃａｎｄＥｔｈｎｉｃＤｉｓｅａｓｅｓ，Ｓｈｉｈｅｚｉ　８３２０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｐｏｃｙｎｕｍｖｅｎｅｔｕｍｌｅａｖｅｓｅｘｔｒａｃｔ（ＡＶＬＥ）ｏｎａｎｘｉｅｔｙ-ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒ
ｃａｕｓｅｄｂｙｃｈｒｏｎｉｃｒｅｓｔｒａｉｎｔｓｔｒｅｓｓ（ＣＲＳ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＭａｌｅＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ，５
ｐｅｒｇｒｏｕｐ：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｌｉｎｅ０.２ｍｌ／１０ｇ），ＣＲＳｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉ-
ｃａｌｓａｌｉｎｅ０.２ｍｌ／１０ｇ），ＡＶＬＥｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ＡＶＬＥ１２０ｍｇ／ｋｇ）ａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ３ｍｇ／ｋｇ）．Ｔｈｅａｎｘｉｅｔｙｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｃｈｒｏｎｉｃｒｅｓｔｒａｉｎｔｓｔｒｅｓｓｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ，ａｎｄｔｈｅａｎｘｉｅｔｙｌｅｖｅｌ
ｏｆｍｉｃｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｐｏｃｙｎｕｍｖｅｎｅｔｕｍｌｅａｆｅｘｔｒａｃｔｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔａｎｄｅｌｅｖａｔｅｄｃｒｏｓｓｍａｚｅｔｅｓｔ．
Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｎｕｃｌｅｕｓ．Ｃｈｅｍｏｇｅｎｅｔｉｃｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｄｅｎｏ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｏｘｙｔｏ-
ｃｉｎｎｅｕｒｏｎｓｏｎｔｈｅａｎｘｉｅｔｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＡＶＬＥ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｐｏｃｙｎｕｍｖｅｎｅｔｕｍｌｅａｖ-
ｅｓｅｘｔｒａｃｔｃｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｔｏｔａｌｄｉｓｔａｎｃｅｏｆｏｐｅｎｆｉｅｌｄｅｘｅｒｃｉｓｅ，ｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｔｉｍｅ，ｔｈｅｔｉｍｅｏｆｍｉｃｅｅｎｔｅｒｉｎｇｔｈｅ
ｃｅｎｔｒａｌａｒｅａ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｄｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｉｍｅｏｆｍｏｕｓｅｅｌｅｖａｔｅｄｍａｚｅ（Ｐ＜０.０５）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ１ＡｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｏｆｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｗａｓｅｎｈａｎｃｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＡＶＬＥ，ａｎｄ
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