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不同比例酸枣仁-茯苓水提物对大鼠
焦虑样行为的影响

陈絮蒙，田　星，郭亦杰，尹珑桦，唐志平，曾　嵘*

（湖南中医药大学药学院，湖南长沙 410208）

摘　要：目的：观察不同比例酸枣仁-茯苓混合后水提物的抗焦虑作用并探讨其机制。方法：64 只 SD 大鼠随机分

成 8 组：正常对照组、模型组、帕罗西汀组、酸枣仁组、茯苓组、酸枣仁-茯苓 1:1 组、酸枣仁-茯苓 2:1 组、酸枣

仁-茯苓 3:1 组。28 d 慢性束缚加孤养方法建立大鼠焦虑症模型，动态观察动物基本形态及体质量变化，造模第 8 d
起连续给药 21 d。高架十字迷宫及旷场实验评价大鼠焦虑样行为；酶联免疫吸附法及荧光实时定量 PCR 检测大鼠

血清、海马及杏仁核组织中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）含量及

mRNA 表达的相对量。结果：与模型组相比，不同比例酸枣仁-茯苓均能有效改善大鼠形态、体质量、焦虑样行为

并调节血清及组织炎症因子水平（P<0.05，P<0.01）。其中酸枣仁-茯苓 3:1 复配使用可极显著提高动物造模 28 d
后体质量（P<0.01），提高高架十字迷宫总穿臂次数、进入开放臂次数比例、开放臂停留时间比例（P<0.01），

提高旷场水平运动次数、垂直运动次数（P<0.01），降低大鼠血清、海马及杏仁核组织中炎症因子 TNF-α、IL-
1β、IL-6 水平（P<0.01）及 mRNA 表达（P<0.05，P<0.01），效果优于酸枣仁-茯苓 1:1 或 1:2 复配及酸枣仁或茯

苓单独使用。结论：酸枣仁-茯苓复配使用能有效改善焦虑模型大鼠形态、体质量及行为学表现，且酸枣仁-茯苓

3:1 配比效果最佳。其抗焦虑作用机制可能与降低外周与中枢炎症水平有关。
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Influence of the Aqueous Extracts of Ziziphi Spinosae Semen and
Poria cocos with Different Ratios on Anxiety-related Behavior of Rats

CHEN Xumeng，TIAN Xing，GUO Yijie，YIN Longhua，TANG Zhiping，ZENG Rong*

（Hunan University of Chinese Medicine, Changsha 410208, China）

Abstract：Objective:  To  observe  the  anti-anxiety  effect  of  the  water  extracts  of  the  mixture  of  Ziziphi  Spinosae  Semen
(SZS)  and Poria  cocos (PC)  with  different  ratios  and  to  investigate  the  mechanism.  Methods:  Sixty-four  SD  rats  were
randomly divided into 8 groups, paroxetine group, SZS group, PC group, and the extracts with the different ratios of SZS to
PC, which ranged from 1:1, 2:1 to 3:1. The anxiety model was established by chronic restraint and solitary which lasted
for  28  days.  During  this  period,  the  basic  morphological  features  and  body  mass  were  observed.  After  8  days  of  this
treatment,  paroxetine and different  extracts  were administrated.  Elevated plus  maze (EPM) and the open field test  (OFT)
were used to examine potential anxiolytic effects. It was determined by ELISA and quantitative real-time PCR for the total
amount  of  tumor  necrosis  factor-α (TNF-α),  interleukin-1β (IL-1β),  and  interleukin-6  (IL-6)  in  serum,  hippocampus,  and
amygdala  tissues  of  rats,  and  the  relative  amount  of  mRNA  expression.  Results:  Compared  with  the  control  group,  the
experimental  groups  that  employed  different  proportions  of  SZS  and  PC  could  effectively  improve  the  condition  of  
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morphological features, body mass, dysphoric behavior and regulate the level of inflammatory factors in serum and tissues
(P<0.05, P<0.01). Among them, the combination of SZS-PC 3:1 could significantly improve the body weight of animals
after 28 days of modeling (P<0.01). This treatment increased the total time of arm penetrations. At the same time, the ratio
of the times of rats to enter the open arm was elevated. So was the ratio of the open arm stay time in the elevated plus-maze
(P<0.01).  And  this  treatment  increased  horizontal  and  vertical  movements  in  the  open  field  (P<0.01).  Meanwhile,  this
treatment  decreased  the  levels  of  inflammatory  factors  TNF-α,  IL-1β,  IL-6  (P<0.01),  and  mRNA  expressions  in  serum,
hippocampus, and amygdala tissue of rats (P<0.05, P<0.01). To sum up, the 3:1 group was better than SZS-PC 1:1 or 1:2
compound and SZS or PC alone. Conclusion: The combination of SZC and PC could effectively improve the condition of
the treated rats, which includes the morphological features, body mass, and behavioral features. And the best group was 3:1
(SZS to PC). The mechanism of its anxiolytic effect might be related to the reduced levels of inflammation in peripheral and
central areas.

Key words：Ziziphi Spinosae Semen；Poria cocos；anxiety；inflammation；hippocampus；amygdala

 

随着经济社会的高速发展，心理健康已成为倍

受关注的公共卫生问题。发作性或持续性的紧张、

焦虑等情绪是常见的心理亚健康状态[1−3]。长期对负

性情绪消极适应而不及时调整，则可能逐步演变成焦

虑症等精神官能症，严重危害患者身心健康[4−6]。目

前，焦虑症的防治及发病机制已成为研究热点。因

此，抗焦虑功能食品的研发具有较高的社会价值。

酸枣仁为鼠李科落叶灌木或小乔木植物酸枣的

干燥成熟种子，可养血宁神、安五脏。茯苓为多孔菌

科真菌茯苓的干燥菌核，常用于心脾两虚、宁心安

神[7]。两者皆为药食同源之材，且没有特殊异味，开

发功能食品的安全性及可行性较高。以酸枣仁、茯

苓为主要成分的安神方剂最早出现于《金匮要略》记

载中的酸枣仁汤[8]。现代各家对此方进行修改，广泛

用于焦虑症、抑郁症等情志病，称酸枣仁汤加减

方[8]。王艳等[9] 建立酸枣仁汤数据库，遴选酸枣仁汤

共 218 方，统计酸枣仁汤中药物出现频次。结果显

示酸枣仁、茯苓在酸枣仁汤中使用频次占比分别为

100%、84.6%，提示该方核心组成即酸枣仁及茯苓。

酸枣仁及茯苓长期以来作为宁心安神的保健食

品一直被广泛研究应用[10−13]。各国学者从酸枣仁中

提取鉴别出的化学成分已有一百三十余种，主要为三

萜类、皂苷类、黄酮类化合物[14]，多用于开发助眠安

神类产品[15]。而茯苓中主要化学成分为多糖类和三

萜酸类化合物，可通过抗炎、保肝、调节免疫等药理

作用，用于多种疾病的治疗和保健[16]。目前，基于抗

焦虑作用的酸枣仁-茯苓复配比例优化研究鲜有报

道。本研究将酸枣仁-茯苓以不同比例混合并提取有

效成分，通过慢性束缚加孤养方法建立大鼠焦虑症模

型，评价不同比例酸枣仁-茯苓水提物对焦虑模型大

鼠形态、体质量及行为学的改善作用，同时探讨其抗

焦虑机制是否涉及炎症反应，以期为进一步开发药食

同源抗焦虑功能食品提供科学依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

酸枣仁、茯苓　药材购自湖南中医药大学第一

附属医院，经湖南中医药大学曾嵘教授鉴定符合

2020 年版《中华人民共和国药典》相关规定；盐酸帕

罗西汀　中美天津史克制药有限公司；大鼠肿瘤坏死

因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介

素-1β （Interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-6 （Inter-
leukin-6， IL-6）、酶联免疫吸附测定法（Enzyme
linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒　武汉

博士德生物工程有限公司；Trizol、逆转录试剂盒、荧

光实时定量 PCR 试剂盒　大连宝生物生物工程技

术公司；TNF-α、IL-1β、IL-6 荧光实时定量 PCR 引

物　广州锐博生物技术有限公司，序列如表 1；SPF
级雄性 SD 大鼠　体质量 220~240 g，64 只，购于湖

南斯莱克景达实验动物有限公司，生产证号为

SCXK（湘）2021-004。本试验通过湖南中医药大学

动物伦理委员会审查，在研究过程中遵循《实验动物

管理条例》进行试验研究。

 
 

表 1    荧光实时定量 PCR 引物序列
Table 1    Primer sequence of real-time PCR

引物名称 引物序列

TNF-α Forward primer
Reverse primer

5'-TGATCGGTCCCAACAAGGA-3'
5'-TGCTTGGTGGTTTGCTACGA-3'

IL-1β Forward primer
Reverse primer

5'-TGCTGATGTACCAGTTGGGG-3'
5'-CTCCATGAGCTTTGTACAAG-3'

IL-6 Forward primer
Reverse primer

5'-GCCCTTCAGGAACAGCTATG-3'
5'-CAGAATTGCCATTGCACAAC-3'

GAPDH Forward primer
Reverse primer

5'-CCCCCAATGTATCCGTTGTG-3'
5'-TAGCCCAGGATGCCCTTTAGT-3'

 

DLX-880 型酶联免疫仪　美国 BIO-TEK 公

司；7300 Real time PCR system　美国 Applied Biosy-
stem 公司；PCR 仪　德国 Biometra 公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   酸枣仁-茯苓水提物制备　酸枣仁、茯苓或酸

枣仁-茯苓（按质量比 1:1、2:1、3:1 比例混合均匀且

总质量相等），分别加 10 倍质量水煮沸，后保沸提取

2 h。过滤后将剩余药材继续加 8 倍水质量煮沸，后

保沸提取 1 h。过滤后将 2 次所得的滤液合并，浓缩

至提取液含对应生药量 1 g/mL。 

1.2.2   实验动物组别设计、造模及给药　SD 大鼠随

机分成 8 组，恒温恒湿环境适应性喂养一周并在期
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间观察其综合情况（饲养环境：温度 22±4 ℃、相对湿

度 50%~70%、日光照时长 12 h）。8 组分别为：正常

对照组、模型组、帕罗西汀组、酸枣仁组、茯苓组、酸

枣仁-茯苓 1:1 组、酸枣仁-茯苓 2:1 组、酸枣仁-茯
苓 3:1 组，每组 8 只，每只体重在 230±10 g 之间。

正常对照组不做任何处理，其余 7 组采用慢性束缚

加孤养方法建模[17−18]，每日束缚 6 h，连续进行 28 d，
一鼠一笼单独饲养。期间每天对大鼠的基本形态进

行观察并每 7 天测量一次体质量。

造模 7 d 后，分别给予生理盐水、帕罗西汀

（1.8  mg/kg·d）、酸枣仁提取物（含酸枣仁生药量

2 g/kg·d）、茯苓提取物（含茯苓生药量 2 g/kg·d）、酸

枣仁-茯苓 1:1 提取物（含酸枣仁、茯苓生药量共

2 g/kg·d，两者比例为 1:1）、酸枣仁-茯苓 2:1 提取物

（含酸枣仁、茯苓生药量共 2 g/kg·d，两者比例为

2:1）、酸枣仁-茯苓 3:1 提取物（含酸枣仁、茯苓生药

量共 2  g/kg·d，两者比例为 3:1），灌胃给药处理

21 d。正常对照组不做任何处理。

造模第 28 d 对各组大鼠进行行为学评价，组间

交叉进行。所有动物均提前 3 h 进入行为学测试室

适应环境；实验结束后麻醉大鼠，心脏灌流后颈动脉

插管取血，3000 g 离心 l0  min 取上清，分离血清，

−80 ℃ 保存备用；处死大鼠后于冰上分离海马及杏

仁核。加入液氮研碎后另加入 1 mL Trizol，常温静

置 5 min 后吹打。加入 0.2 倍 Trizol 体积的氯仿，

剧烈震荡后室静置 10 min。12000 g 离心 l5 min，取
上清。加入与吸出上清同体积的氯仿，剧烈震荡后室

温静置 10 min。12000 g 离心 l0 min 后去上清。加

入 1  mL  75% 酒精，剧烈震荡漂洗沉淀。7500  g
离心 5 min 后去上清。加入 1 mL 100% 酒精，剧烈

震荡漂洗沉淀。7500 g 离心 5 min 后去上清。室温

15~20  min 自然风干。加入 DEPC 水溶解 RNA
沉淀，提取组织总 mRNA，−80 ℃ 保存备用；加入液

氮研碎后加入 30 μL 细胞裂解液 RIPA（含 1 % 蛋白

酶抑制剂苯甲基磺酰氟），静置 30 min；超声裂解后，

12000 g 离心 20 min  取上清，提取组织总蛋白，

−80 ℃ 保存备用。 

1.2.3   动物行为学评价　 

1.2.3.1   高架十字迷宫实验　高架十字迷宫包括闭

合臂和开放臂各两条。每条臂长 50 cm、宽 10 cm，

闭合臂和开放臂交汇平台宽 10 cm×10 cm。开放臂

的边缘高 1 cm，闭合臂的边缘高 40 cm。设备距地

面 50 cm 高，台面为黑色。

将大鼠从中央区面向闭合臂放入迷宫，记录大

鼠 5 min 内在迷宫内活动的情况。观察指标：进入闭

合臂次数、进入开放臂次数、闭合臂停留时间、开放

臂停留时间。计算大鼠总穿臂次数、进入开臂的次

数比例和在开臂停留时间比例。每只大鼠测定完成

后彻底清洁，避免气味残留，影响实验结果。 

1.2.3.2   旷场实验　使用 100 cm×100 cm×50 cm 大

小的立方体敞箱，四周及箱底为黑色，用白线划分成

面积相等的 25 块。

将大鼠置于敞箱底面的中心方格，以穿越底面

的格数为水平运动次数，以后肢直立次数（前爪腾空

或攀附箱壁）为垂直运动次数。每只大鼠测定时间

为 5 min。每只大鼠测定完成后彻底清洁，避免气味

残留，影响实验结果。 

1.2.4   炎症因子水平及表达测定　按夹心法酶联免

疫吸附测定试剂盒检测方法检测大鼠血清及海马、

杏仁核组织中 TNF-α、IL-1β 及 IL-6 水平。

大鼠海马或杏仁核组织总 RNA 用逆转录试剂

盒合成 cDNA，稀释 25 倍。以 2 μL 稀释后的 cDNA
为模版，以 GAPDH 为内参对照，荧光实时定量

PCR 仪扩增基因片段，同时设置无 cDNA 的阴性对

照。荧光实时定量 PCR 反应参数： 95 ℃ 预变性

15 s，95 ℃ 变性 5 s，60 ℃ 退火与延伸 31 s，共 40 个

循环。PCR 过程中实时收集荧光信号。7300 System
SDS Software 分析数据，通过△△Ct 值定量样本中

TNF-α、IL-1β 及 IL-6 mRNA 表达的相对值。 

1.3　数据处理

所有数据均表示为平均值±标准差。组间差异

采用 SPSS  22.0 统计软件 One-Way ANOVA  和
Newman-Keuol-Student test 检验分析。双侧 P<0.05
认为有统计学差异。 

2　结果与分析 

2.1　大鼠形态及体质量变化

基本形态和体重作为大鼠生长过程中的重要指

标，反映了焦虑对大鼠带来的影响。第 0 d，各组大

鼠反应敏捷、皮光毛亮、积极好动、不易激惹；造模

7 d 后，造模各组大鼠相较于正常对照组大鼠开始出

现对于外界刺激回应减少和摄食减少的现象；造模

28 d 即给药 21 d 后，模型组大鼠精神不振、毛发凌

乱、蜷缩于箱角、烦躁易怒；帕罗西汀、酸枣仁、茯苓

及不同比例酸枣仁-茯苓均能不同程度改善慢性应激

给大鼠带来的形态变化。其中帕罗西汀组及酸枣仁-
茯苓 3:1 组大鼠精神状况较好、不易惹怒、对外界刺

激积极回应、进食正常，与模型组大鼠相比，基本形

态的改变最为明显。

如图 1 所示，第 0 d，各组大鼠体质量无明显差

异；造模 7 d 后，造模各组大鼠体质量增重情况较正

常对照组大鼠显著减少（P<0.01），除正常对照组外各

造模组体重无显著性差异（P>0.05）；造模 28 d 后，模

型组大鼠较正常对照组大鼠体质量持续下降，结果有

极显著性差异（P<0.01），帕罗西汀组、酸枣仁组、酸

枣仁-茯苓 1:1 组、酸枣仁-茯苓 2:1 组、酸枣仁-茯
苓 3:1 组动物体质量较模型组显著增加（P<0.01）。

大鼠摄食减少、体重减轻，精神不振、毛发凌

乱、蜷缩于箱角、烦躁易怒等症状与焦虑症患者烦

躁、心慌、寝食难安、消瘦等症状类似。相较于对照

组，模型组大鼠出现了明显的焦虑样外型改变，帕罗
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西汀组、酸枣仁组及酸枣仁-茯苓各比例复配组能改

善慢性束缚刺激给大鼠带来的形态改变及体重减轻

现象，说明其对缓解大鼠焦虑情绪有积极改善作用，

其中帕罗西汀组及酸枣仁-茯苓 3:1 组效果最为明显。 

2.2　各组大鼠行为学实验结果

焦虑症属于精神类疾病，病因机制复杂。慢性

束缚加孤养是目前探讨焦虑症发病机制和研究抗焦

虑药物作用机制的一种常用造模方法，可诱导动物压

力相关行为[17−18]。该模型尚无固定的造模评价指标，

一般通过行为学综合评定。高架十字迷宫和旷场试

验是评估啮齿类动物心理常用的实验方法，反映动物

对新环境的探究趋势和紧张程度，通常用于评价大鼠

焦虑样行为[19]。如表 2、表 3 所示，造模 28 d 后模型

组大鼠高架十字迷宫总穿臂次数、进入开放臂次数

比例、开放臂停留时间比例，旷场水平运动次数、

垂直运动次数较正常对照组大鼠均极显著降低

（P<0.01），表明慢性束缚加孤养方法成功诱导大鼠出

现焦虑样行为。

与模型组比较，帕罗西汀组、酸枣仁-茯苓 3:1
组高架十字迷宫总穿臂次数、进入开放臂次数比例、

开放臂停留时间比例均极显著提高（P<0.01），酸枣

仁-茯苓 2:1 组总穿臂次数、开放臂停留时间比例显

著提高（P<0.05，P<0.01），酸枣仁组、茯苓组及酸枣

仁-茯苓 1:1 组开放臂停留时间比例显著提高（P<0.05，

P<0.01）。

与模型组比较，帕罗西汀组、酸枣仁-茯苓 3:1

组旷场水平运动次数、垂直运动次数均极显著提高

（P<0.01），酸枣仁组及酸枣仁-茯苓 2:1 组水平运动

次数显著提高（P<0.05，P<0.01）。

通过文献回顾对近年来治疗焦虑症的中药方剂

进行分析，酸枣仁、茯苓出现的频率远远超其它药

物[8−9]，推测酸枣仁、茯苓应为抗焦虑方剂主要的活

性成分来源，两药间可能具有协同增效的作用。而市

售抗焦虑中药方剂及保健品中，酸枣仁-茯苓比例并

不完全一致，因此本研究基于酸枣仁-茯苓常见临床

配比，评价不同比例下酸枣仁-茯苓的抗焦虑作用。

在高架十字迷宫实验中，开放臂几乎无边缘保护，类

似于人类位于悬崖边；而旷场实验，则是通过动物水

平和垂直运动次数，观察进入开阔环境后动物的探究

行为和紧张度。在本研究中，所有药物干预组大鼠在

开放臂停留时间的比例均显著提高（P<0.05，P<0.01），

说明酸枣仁、茯苓均可有效减少动物恐惧和不安情

绪。仅帕罗西汀和酸枣仁-茯苓 3:1 复配可同时极显

著提高大鼠高架十字迷宫总穿臂次数和进入开放臂

次数比例（P<0.01）、旷场水平运动次数和垂直运动

次数（P<0.01），说明酸枣仁-茯苓 3:1 对提高动物探

究特性和减少恐惧、焦虑心理效果最佳。 

2.3　各组大鼠炎症水平

与健康个体相比，焦虑症患者炎性细胞因子水

平显著升高[20−21]。研究发现，持续的应激状态可激活

免疫细胞诱导炎症因子的产生，引发炎症风暴[22−24]。

炎症反应又将介导细胞凋亡或焦亡，造成功能组织损

伤并诱发疾病[25−27]。多项研究显示炎症因子参与调

节动物情绪和行为，可在焦虑、躁狂、抑郁等多种精

神类疾病发展中发挥重要作用[28−30]。海马与杏仁核

是脑内独立的两个功能核团，海马负责记忆与学习、

杏仁核负责情绪调节及加工，两者共同参与情感、行

为的产生和内分泌整合调节过程并介导焦虑样行为

的发生[31−33]。因此本研究，分别检测了酸枣仁-茯苓

水提物对动物整体、海马、杏仁核炎症因子水平的影
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表 2    各组大鼠高架十字迷宫试验结果

Table 2    Extracts on behavioristics in the elevated cross maze test of rats

组别 总穿臂次数（次） 入开放臂次数比例（%） 开放臂停留时间比例（%）

正常对照组 12.75±2.19 41.50±4.72 33.42±4.78
模型组 7.50±1.77** 30.77±5.85** 17.29±3.80**

帕罗西汀组 11.13±2.47## 38.23±4.26## 28.33±3.75##

酸枣仁组 9.00±1.31 35.11±4.34 22.83±2.93##

茯苓组 8.63±1.92 33.62±5.44 21.95±2.70#

酸枣仁-茯苓1:1组 9.50±1.20 33.98±4.74 21.79±2.82#

酸枣仁-茯苓2:1组 9.75±2.49# 34.59±3.81 23.92±4.41##

酸枣仁-茯苓3:1组 10.63±2.20## 37.95±4.39## 29.79±3.77##

注：数据表示为平均值±标准差，n=8；与正常对照组比较，*P<0.05，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01；表3同。
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响。结果如图 2、图 3，焦虑模型组大鼠的血清中炎

症因子水平、海马及杏仁核组织中炎症因子 TNF-α、

IL-1β、IL-6 水平及 mRNA 表达均显著升高（P<0.05，

P<0.01），确证炎症因子参与了大鼠焦虑症的形成发

展过程。

与模型组比较，帕罗西汀、酸枣仁、茯苓及各比

例酸枣仁-茯苓均能显著改善大鼠血清、海马及杏仁

核组织中炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平（P<0.05，
P<0.01），提示酸枣仁、茯苓可能通过降低外周及中

枢炎症水平发挥抗焦虑作用。此外，虽各给药组大鼠

血清、海马及杏仁核组织中炎症因子水平较模型组

大鼠均差异显著（P<0.05，P<0.01），但仍能观察到不

同组别药物的抗炎效果有较为明显的区别（图 2）。
这一作用区别，可以在海马及杏仁核组织中炎症因

子 mRNA 表达变化（图 3）中得到印证。各组给药均

能降低海马及杏仁核组织中炎症因子 mRNA 表达，

但仅帕罗西汀及酸枣仁-茯苓 3:1 组结果较模型组有

 

表 3    各组大鼠旷场试验结果

Table 3    Extracts on behavioristics in the open field test of rats

组别 水平运动次数（次） 垂直运动次数（次）

正常对照组 88.00±15.14 18.13±4.09
模型组 39.88±8.18** 9.00±2.73**

帕罗西汀组 62.13±11.27## 14.63±3.96##

酸枣仁组 54.13±11.01# 12.00±3.30
茯苓组 49.75±8.45 10.50±2.39

酸枣仁-茯苓1:1组 50.13±8.15 10.38±2.62
酸枣仁-茯苓2:1组 54.62±10.51## 11.63±2.88
酸枣仁-茯苓3:1组 64.38±12.21## 14.13±3.94##
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Fig.2    Levels of inflammatory factors in serum and tissue of rats （pg/mL）

注：数据表示为平均值±标准差，n=8；与正常对照组比较，*P<0.05，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01；图 3 同。
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显著性差异（P<0.05，P<0.01）。研究显示，在持续应

激状态下，免疫细胞激活，诱导凋亡相关微粒蛋白移

位至胞浆，活化 Caspase-1，进而将 IL-1β 前体剪切成

活化状态并释放。IL-1β 的释放将进一步激活炎症

相关通路，导致 IL-6 等更多炎症因子的产生，引发炎

症反应。炎症反应的发生又将激活免疫细胞，如此循

环反复，造成炎症风暴并诱发疾病[23−24]。因此，相较

于 mRNA 表达，组织中炎症因子水平可更为灵敏地

反映动物的免疫炎症状态。这可能是造成酸枣仁

组、茯苓组、酸枣仁-茯苓 1:1 组和酸枣仁-茯苓

2:1 组动物海马和杏仁核组织中炎症因子 mRNA 表

达较模型组无显著性差异（P>0.05），但血浆、海马和

杏仁核组织中炎症因子水平较模型组有显著性差异

（P<0.05，P<0.01）的原因之一。

刘佳星等[34] 基于 UPLC-TOF-MS/MS 技术对抗

焦虑经典方剂-酸枣仁汤的化学成分进行分析，共推

断和鉴别出 134 个化合物，其中 41 个化合物来源于

酸枣仁、11 个化合物来源于茯苓。已有研究表明黄

酮类化合物是酸枣仁镇静安神、抗焦虑的主要活性

成分[35]，而三萜酸类化合物则是茯苓抗惊厥、镇静催

眠的主要活性成分[36]。王茜等[37] 基于网络药理学对

复方酸枣仁汤药效物质进行筛选，针对关键靶点进行

通路富集分析，结果显示酸枣仁汤中黄酮类化合物、

三萜酸类化合物与 TNF-α 信号转导通路的研究较

多，其机制涉及 MAPK8、CASP3 等多个靶点。这将

为酸枣仁-茯苓抗炎机制的进一步研究，提供理论依

据和可能的方向。 

3　结论
焦虑症致病因素复杂且并发症较多，其防治及

发病机制一直是该领域研究的热点。本研究使用慢

性束缚加孤养方法建立大鼠焦虑症模型，酸枣仁-茯
苓水提物能有效改善焦虑模型大鼠形态、体质量及

行为学表现，发挥抗焦虑作用。此外酸枣仁-茯苓水

提物能有效降低血清、海马及杏仁核组织中炎症因

子 TNF-α、IL-1β 及 IL-6 水平，推测其抗焦虑作用可

能与降低外周与中枢炎症水平有关。酸枣仁-茯苓

3:1 复配使用可极显著提高动物造模 28 d 后体质量

（P<0.01），提高高架十字迷宫总穿臂次数、进入开放

臂次数比例、开放臂停留时间比例（P<0.01），提高旷

场水平运动次数、垂直运动次数（P<0.01），降低大鼠

血清、海马及杏仁核组织中炎症因子 TNF-α、IL-1β、
IL-6 水平（P<0.01）及 mRNA 表达（P<0.05，P<0.01），
效果优于酸枣仁-茯苓 1:1 或 1:2 复配及酸枣仁或

茯苓单独使用。

本研究从抗炎的角度初步探讨了酸枣仁-茯苓抗

焦虑的作用，为酸枣仁、茯苓抗焦虑功能食品的开发

提供了新思路和理论依据。酸枣仁-茯苓复配抗焦虑

的具体作用机制仍有待进一步研究。
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图 3    各组大鼠海马及杏仁核组织炎性因子 mRNA 表达

Fig.3    Expression of inflammatory factor mRNA in hippocampus and amygdala of rats
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