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冰片对岩黄连总碱在抑郁症模型大鼠中药效学和药动学的影响 Δ
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摘 要 目的 探讨冰片对岩黄连总碱在抑郁症模型大鼠中药效学和药动学的影响。方法 将雄性 SD 大鼠30只按照随机数字表

法分为空白对照组、阴性对照组、阳性对照组（灌胃氟西汀10 mg/kg）、单药组（灌胃岩黄连总碱210 mg/kg）、联合给药组（灌胃岩黄

连总碱210 mg/kg+冰片50 mg/kg），每组6只。采用脂多糖（LPS）诱导造模，除空白对照组（未造模未给药）腹腔注射等量生理盐水

外，其他各组大鼠每天腹腔注射1次LPS以建立抑郁症大鼠模型。造模1周后开始给药，各给药组按相应剂量灌胃药液，空白对照

组及阴性对照组（不给予药物治疗）灌胃等体积溶解药物的溶剂，给药期间继续造模。连续给药2周后，通过行为学实验测试岩黄

连总碱及岩黄连总碱与冰片联用对抑郁症模型大鼠抑郁样行为学的影响，测定大鼠血清中肿瘤坏死因子 α、白细胞介素1β、白细

胞介素6水平，观察大鼠海马组织病理形态学变化。于第15天给药后不同时间点眼眶采血，取上层血浆，建立超高效液相色谱-三

重四极杆串联质谱法同时测定单药组和联合给药组大鼠血浆中脱氢卡维丁、延胡索乙素、黄连碱、巴马汀、药根碱、小檗碱、小檗红

碱和表小檗碱的分析方法，绘制血药浓度-时间曲线并计算曲线下面积（AUC），通过 DAS 3.2.2软件对药动学参数进行分析。

结果 与空白对照组比较，阴性对照组大鼠体重、糖水偏好率降低，旷场运动总路程减少，游泳不动时间延长，血清中炎症因子表达

升高（P＜0.05）；与阴性对照组比较，单药组和联合给药组大鼠糖水偏好率升高、旷场总路程延长、游泳不动时间缩短，血清中炎症

因子表达降低（P＜0.05）；单药组和联合给药组大鼠以上指标无显著差异（P＞0.05）。药动学结果显示，与单药组比较，联合给药

组大鼠体内黄连碱AUC0-t，药根碱AUC0-t、AUC0-∞、tmax、cmax，小檗红碱AUC0-t、AUC0-∞、t1/2、cmax，表小檗碱AUC0-t，脱氢卡维汀cmax，巴马汀cmax

均显著升高（P＜0.05）。结论 岩黄连总碱单用及与冰片联用均能改善抑郁症模型大鼠抑郁样行为，减轻血清炎症因子水平，保护海

马神经元。与岩黄连总碱单用相比，与冰片联用虽未表现出明显的药效学差异，但能提高模型大鼠体内黄连碱、药根碱等的吸收。
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Effects of borneol on pharmacodynamics and pharmacokinetics of Corydalis saxicola total alkaloids in 

depression model rats

YE　Yu，DAI　Guoliang，HANG　Huaxi，YU　Meishuang，WANG　Yiran，SHAO　Xuewen，JU　Wenzheng（Dept. of 

Clinical Pharmacology， Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine， Nanjing 210029， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of borneol on pharmacodynamic and pharmacokinetic effects of Corydalis 

saxicola total alkaloids in depression model rats. METHODS Thirty male SD rats were divided into blank control group， negative 

control group， positive control group （fluoxetine 10 mg/kg， i.g.）， single drug group （C. saxicola total alkaloids 210 mg/kg， i.g.） 

and combined drug group （C. saxicola total alkaloids 210 mg/kg+borneol 50 mg/kg， i.g.） according to the random number table 

method， with 6 rats in each group. By lipopolysaccharide （LPS） induction modeling， except blank control group （no model and no 

administration） received intraperitoneal injection of the same amount of normal saline， the rats in the other groups were 

intraperitoneally injected with LPS once a day to establish a rat model of depression. After 1 week of modeling， each administration 

group was given relevant drug intragastrically according to the corresponding dose， and blank control group and negative control 

group （without drug treatment） were administered intragastrically with an equal volume of solvent to dissolve the drug； continued 

modeling while administering the drug. After two weeks of continuous administration， the effects of C. saxicola total alkaloids 

versus the combination of C. saxicola total alkaloids and borneol on the behavior of depressed rats were tested by behavioral 

experiments； the levels of tumor necrosis factor-α， interleukin-1β and interleukin-6 in rats were determined； the histopathological 

changes of the hippocampus of rats were observed. Blood sample was collected from the orbit at different time points after 

administration on the 15th day， and the upper plasma was obtained. Ultra-performance liquid chromatography-triple quadrupole 

tandem mass spectrometry was established for the simultaneous 

determination of dehydrocarvedine， tetrahydropalmatine， 

coptisine， palmatine， jatrorrhizine， berberine， berberrubine 

and epiberberine in rat plasma. The average plasma 

concentration-time curve was depicted， the area under the 

curve （AUC） was calculated， and the pharmacokinetic 

parameters were analyzed by DAS 3.2.2 software. RESULTS 
Compared with blank control group， the negative control 

Δ 基金项目 江苏省中医药科技发展计划（No.MS2021011）；江苏

省基础研究计划（No.BK20211394）；江苏省社会发展临床前沿技术项

目（No.BE2023790）

＊ 第一作者 硕 士 研 究 生。研 究 方 向：临 床 中 药 学。E-mail：

1070076388@qq.com

# 通信作者 主任中药师，博士生导师，博士。研究方向：临床药理

学。E-mail：juwz333@hotmail.com



中国药房  2025年第36卷第1期 China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 1  · 31 ·

group had a decrease in body mass and sugar water preference rate， a decrease in the total distance of open field， a prolonged 

swimming immobility time， and a increased in the expression of inflammatory factors in serum （P＜0.05）； compared with negative 

control group, the single drug group and the combined drug group increased the preference rate of sugar water， increased the total 

distance of open field， shortened the time of swimming immobility， and decreased the expression of inflammatory factors in serum 

（P＜0.05）. There was no significant difference in the above indicators between the single drug group and the combined drug group 

in rats （P＞0.05）. Pharmacokinetic results showed that compared with single drug group， AUC0-t of coptisine， AUC0-t， AUC0-∞， tmax  

and cmax of jatrorrhizine， AUC0-t， AUC0-∞， t1/2 and cmax of berberrubine， and AUC0-t of epiberberine， cmax of dehydrocarvedine， cmax of 

palmatine were significantly increased in combined drug group， but there was no significant difference， indicating that borneol 

didn’t have a significant effect on the efficacy of Corydalis saxicola nigra at this dose. CONCLUSIONS Both C. saxicola total 

alkaloids alone and in combination with borneol can improve depression-like behavior in depression model rats， reduce serum 

inflammatory cytokine levels， and protect hippocampal neurons. Compared with the use of Corydalis saxicola base alone， the 

combination with borneol do not show significant pharmacodynamic differences， bu can improve the absorption of coptisine， 

jatrorrhizine in model rats.

KEYWORDS Corydalis saxicola  total alkaloids； borneol； drug interactions； pharmacodynamics； pharmacokinetics； depression

抑郁症作为一种常见的精神障碍，严重影响人们的
身心健康。据世界卫生组织统计，全球约10亿人正遭受
精神障碍的困扰。联合用药是临床常采用的抑郁症治
疗方式，而中医药在治疗抑郁症等精神类疾病方面历史
悠久、经验丰富，其用药强调身心合一的整体观，作用更
加持久、缓和、稳定，适用于抑郁症的长期药物调节[1―3]。

岩黄连为罂粟科植物石生黄堇 Corydalis saxicola 

Bunting 的全草，性凉、味苦，清热解毒、散瘀消肿[4]。岩
黄连总碱为岩黄连药材经 75% 乙醇提取并经酸提碱沉
法纯化后所得的干燥粉末，总生物碱的含量不低于
50%[4]。本课题组前期研究发现，岩黄连总碱的主要成
分有脱氢卡维丁、延胡索乙素、黄连碱、巴马汀、药根碱、

小檗碱、小檗红碱、表小檗碱[5]，且可在一定程度上降低
抑郁症小鼠体内的炎症水平[6]。传统中医药理论认为，

中药冰片“引药上行，独行则势弱，佐使则有功”[7]。现代
药理研究证实，冰片能够抑制 P-糖蛋白（P-glycoprotein，

P-gp）的活性[8―9]，可促进其他药物透过血脑屏障及多种
生物黏膜屏障，从而提高药物生物利用度[10―11]，达到增
强疗效的目的。基于此，本实验通过研究岩黄连总碱联
合冰片前后对脂多糖（lipopolysaccharides，LPS）诱导的
大鼠抑郁样行为的影响；建立同时检测岩黄连总碱中脱
氢卡维丁、延胡索乙素、黄连碱、巴马汀、药根碱、小檗
碱、小檗红碱及表小檗碱共8种成分血药浓度的超高效
液相色谱-三重四极杆串联质谱法，比较各成分在岩黄
连总碱单用及与冰片联用后在 LPS 诱导的抑郁症大鼠
模型体内的药动学参数，以期为岩黄连总碱联用冰片在
临床试验中的给药方案设计和临床合理用药提供依据。

1　材料
1.1　主要仪器

XR-XQ202 型强迫游泳实验箱、XR-XQ202 型 Su‐

perFst 高通量强迫游泳实验软件、XR-XZ301型旷场实验
箱（长、宽、高均为1 m）、XR-Xmaze+-SuperMaze+型高通
量动物行为实验分析软件均购自上海欣软信息科技有
限公司；ExionLC AC 型高效液相色谱仪、Triple QuadTM 

5500+型三重四极杆质谱仪（配备 Analyst 1.7.3色谱工作

站）购自美国 SCIEX 公司；CPA225D 型十万分之一电子
分析天平购自德国 Sartorius 公司；D1524R 型高速冷冻
离心机购自大龙兴创实验仪器（北京）股份公司；X0-

800DT 型超声波清洗机购自南京先欧仪器制造有限公
司 ；MDF-U382VHE 型 －80 ℃ 低 温 冰 箱 购 自 美 国
Thermo Fisher Scientific 公司；BCD-272WD 型－20 ℃低
温冰箱购自中国海尔集团；Nikon Ti 型荧光显微镜购自
日本 Nikon 公司。

1.2　主要药品与试剂

对 照 品 脱 氢 卡 维 丁（批 号 111667-200401，纯 度
97.5%）、延胡索乙素（批号110726-201617，纯度99.80%）、

氢溴酸右美沙芬（批号 100201-201204，纯度 94.80%）均
购自中国食品药品检定研究院；对照品黄连碱（批号
MUST-20051111，纯 度 99.58%）、巴 马 汀（批 号 MUST-

20022610，纯度98.75%）、药根碱（批号 MUST-20062609，

纯度98.62%）、小檗碱（批号20073011，纯度98.96%）、小
檗红碱（批号 MUST-20060701，纯度 98.71%）、表小檗碱
（批号 MUST-20082412，纯度 98.92%）均购自成都曼斯
特生物科技有限公司；岩黄连总碱（批号2102，总生物碱
含量不少于 50%）购自南京弘景医药科技有限公司，冰
片（批号 220501）购自江苏省医药有限公司；氟西汀（批
号 D1823052）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；

LPS（批号 L2880）购自美国 Sigma 公司；大鼠血清白细
胞 介 素 1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor- α，TNF- α）酶 联 免 疫 吸 附 测 定
（ELISA）试 剂 盒（ 货 号 分 别 为 EK301BHS/2-AW1、

EK306HS-AW1、EK382HS-AW1）均购自上海酶联生物
科技有限公司；苏木素、伊红试剂（批号分别为 DH0006、

DH0051）均购自北京雷根生物技术有限公司。甲醇、乙
腈均为色谱纯，均购自德国 Merck 公司。水为超纯水，

其余试剂均为分析纯。

1.3　实验动物

SPF 级 SD 雄性大鼠，30只，体重（200±20） g，购自
浙江维通利华实验动物技术有限公司，生产许可证号为
SCXK（浙）2019-0001。本研究经南京中医药大学附属
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医院实验动物伦理委员会批准，批号为2023DW-048-01。

所有大鼠均适应性饲养7 d，保持12 h 昼夜节律。

2　方法
2.1　药效学实验

2.1.1　造模、分组与给药

将雄性 SD 大鼠30只按照随机数字表法分为空白对

照组、阴性对照组、阳性对照组、单药组、联合给药组，每

组6只。其中，阳性对照组大鼠灌胃氟西汀10 mg/kg，单

药组大鼠灌胃岩黄连总碱 210 mg/kg，联合给药组大鼠

灌胃岩黄连总碱210 mg/kg+冰片50 mg/kg（各给药组剂

量依据前期预实验得出）。实验前大鼠正常供给饲料及

饮水，并进行 1% 蔗糖水训练。适应 7 d 后，采用 LPS 诱

导构建抑郁症大鼠模型，即除空白对照组大鼠腹腔注射

等体积生理盐水外，其余各组大鼠每天腹腔注射 1 次

LPS（0.5 mg/kg），持续 7 d，进行行为学实验。确认造模

成功后[12]，各给药组大鼠按 10 mL/kg 灌胃相应药液，其

间空白对照组及阴性对照组大鼠灌胃等体积溶解药物

的溶剂，连续15 d；给药期间仍需每天腹腔注射1次 LPS

造模。由于阳性对照药的作用机制已比较清楚，后文仅

用于大鼠抑郁样行为学检测。

2.1.2　大鼠抑郁样行为学检测

（1）体重：实验开始前，记录大鼠体重；实验过程中，

每 2 d 称重并记录一次大鼠体重，用以分析造模和给药

期间大鼠的体重变化。（2）糖水偏好实验：造模前，对大

鼠先进行3 d 的糖水偏好适应性训练。糖水测试前禁水

不禁食12 h，进行行为学测试时，所有大鼠置于单笼，每

笼笼盖上放一瓶1%（m/V）蔗糖水溶液和纯水，测试时间

为4 h，中间每2 h 时交换水瓶位置。测试结束前后分别

称量水瓶质量，计算糖水偏好率[糖水偏好率（%）＝糖水

消耗量/（糖水消耗量+纯水消耗量）×100%]。（3）旷场实

验：各组大鼠在给药2周时进行旷场实验。开始之前，将

大鼠挪至行为学房间，关灯适应1 h。测试时，将大鼠背

对实验者轻轻置于长、宽、高均为1 m 的实验箱中央自由

探索5 min，使用摄像机记录各大鼠在箱内的运动轨迹，

用动物行为学软件分析大鼠旷场运动总路程。（4）强迫

游泳实验：将大鼠放入透明的有机玻璃圆筒（直径 20 

cm，高 50 cm）中，设置水深 40 cm，水温 20～25 ℃。使

用动物行为学软件记录 6 min 内的后 4 min 大鼠的游泳

不动时间（大鼠在水中停止挣扎，一动不动呈漂浮状态，

或只有细小的肢体运动以保持头部浮在水面上，认为其

是静止不动的[13]）。

2.1.3　大鼠血清炎症因子水平检测

末次给药后，于各组大鼠腹主动脉取血，静置 30 

min，以 4 000 r/min 离心 10 min，分离上层血清，根据

ELISA 试剂盒说明书操作，以酶标仪检测 IL-1β、IL-6、

TNF-α 水平。

2.1.4　大鼠海马组织病理形态学变化观察

末次给药后，每组随机取 2只大鼠麻醉后用生理盐

水灌注，再用多聚甲醛灌注至头部及四肢，待肌肉僵硬

后，迅速断头取脑，将脑组织置于4% 多聚甲醛固定液中

保存，待用。取上述脑组织，进行常规石蜡包埋、切片，

苏木素-伊红（HE）染色后，使用中性树胶封片，于显微镜

下观察其海马区病理形态学变化并拍照。

2.2　药动学实验

2.2.1　色谱条件

色 谱 柱 为 Agilent ZORBAX SB-C18（100 mm×   

3.0 mm，3.5 μm）；流动相为0.3% 甲酸溶液（含1 mmol/L

甲酸铵）-乙腈（60∶40，V/V）；柱温为 40 ℃；流速为 0.5 

mL/min；进样量为5 μL。

2.2.2　质谱条件

采用电喷雾离子源、多反应监测模式进行正离子扫

描；离子源温度为 550 ℃；电喷雾电压为 5 500 V。各成

分的质谱参数见表1。

2.2.3　对照品溶液

精密称取脱氢卡维丁、延胡索乙素、黄连碱、巴马

汀、药根碱、小檗碱、小檗红碱、表小檗碱对照品适量，加

甲醇溶解，定容，配制成质量浓度分别为 4.00、2.00、

0.80、0.80、0.80、1.00、1.00、0.80 mg/mL 的 对 照 品 储 备

液。分别精密吸取对照品储备液适量，加50% 甲醇逐级

稀释制成8个不同质量浓度的混合对照品标准曲线工作

液。精密吸取各储备液适量，用50% 甲醇稀释成低、中、

高质量浓度（脱氢卡维丁0.060、1.260、7.200 ng/mL，延胡

索乙素 0.045、1.680、9.600 ng/mL，黄连碱 0.006、0.210、

1.200 ng/mL，巴马汀 0.030、0.210、1.200 ng/mL，药根碱

0.030、0.210、1.200 ng/mL，小 檗 碱 0.024、0.280、1.600  

ng/mL，小檗红碱 0.009、0.210、1.200 ng/mL，表小檗碱

0.030、0.210、1.200 ng/mL）的质控工作液。上述溶液均

于4 ℃下保存，备用。

2.2.4　内标溶液

精密称取适量氢溴酸右美沙芬对照品，加甲醇溶解

并定容，配制成质量浓度为 2.11 mg/mL 的内标储备液。

精密吸取上述储备液适量，加 50% 甲醇稀释，得质量浓

度为15.0 ng/mL 的内标工作液，于4 ℃下保存，备用。

2.2.5　血浆样品处理

精密吸取血浆样品50 μL，依次加入内标工作液5 μL、

乙腈 110 μL，涡旋 3 min，于 4 ℃下以 12 000 r/min 离心

10 min，吸取上清液60 μL，再次于4 ℃下以12 000 r/min

离心10 min，取5 μL 上清液进样[14]。

表1　各成分的质谱参数

成分
脱氢卡维丁
延胡索乙素
黄连碱
巴马汀
药根碱
小檗碱
小檗红碱
表小檗碱
氢溴酸右美沙芬（内标）

母离子 m/z

350.40

356.60

320.10

352.20

338.20

336.10

322.10

336.10

272.30

子离子 m/z

334.20

192.10

292.10

336.10

322.20

320.00

307.20

320.00

147.10

锥孔电压/V

34.00

93.00

75.00

57.00

60.00

49.00

70.00

49.00

85.00

碰撞电压/V

47.00

29.00

40.00

44.00

40.00

41.00

40.00

41.00

39.00
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2.2.6　方法学考察

（1）专属性考察：分别取大鼠空白血浆、空白血浆+

对照品+内标、大鼠给药后 45 min 的血浆+内标，按照

“2.2.5”项下方法处理，并按“2.2.1”“2.2.2”项下条件进样

分析，记录色谱图。

（2）标准曲线与线性范围考察：精密吸取空白血浆

50 μL，加入系列浓度的混合对照品溶液5 μL，按“2.2.5”

项下方法处理，并按“2.2.1”“2.2.2”项下条件进样分析，

记录峰面积。以血浆中各成分质量浓度为横坐标（X）、

相应成分峰面积与内标峰面积的比值为纵坐标（Y），采

用加权最小二乘法（权重系数为1/X2）进行线性回归。

（3）准确度与精密度考察：精密吸取空白血浆50 μL，

加入定量下限、低、中、高质量浓度的质控工作液 5 μL，

得到待测成分定量下限、低、中、高质量浓度的质控血浆

样品，每个浓度平行制备6份，3 d 内连续制备3批，每批

随行一条标准曲线。按“2.2.5”项下方法处理，并按

“2.2.1”“2.2.2”项下条件进样分析，记录色谱图。以各质

控样品的实测浓度相对其理论浓度的准确度（RE）和各

质控样品实测浓度的相对标准偏差（RSD）来表示日内、

日间准确度及精密度水平。

（4）基质效应考察：精密吸取空白血浆 50 μL（不加

内标），按“2.2.5”项下方法处理，离心后取上清，即为空

白基质。分别精密吸取低、高2个质量浓度的质控工作

液及内标各5 μL，再加入空白基质50 μL、50% 甲醇110 

μL，涡旋 3 min，吸取 30 μL 于进样小瓶中，按“2.2.1”

“2.2.2”项下条件进样分析，记录待测物峰面积 A 和内标

峰面积 C（每个浓度平行 3个样品）。分别精密吸取低、

高 2 个质量浓度的质控工作液及内标各 5 μL，再加入

50% 甲醇 160 μL，涡旋 3 min，吸取 30 μL 于进样小瓶

中，按“2.2.1”“2.2.2”项下条件进样分析，记录同一浓度

样品各待测物峰面积的均值 A1（n＝3）及低、高2个浓度

样品内标峰面积的均值 C1（n＝6）。待测物基质效应因

子（MEs）＝A/A1×100%，内标基质效应因子（MEi）＝C/

C1×100%，内标归一化的基质效应因子（ME）＝MEs/

MEi×100%，计算 ME 的 RSD。

（5）提取回收率考察：精密吸取空白血浆 50 μL，按

“2.2.5”项下方法处理，制备成低、中、高 3个质量浓度的

质控样品，并按“2.2.1”“2.2.2”项下条件分析，每个浓度

平行 6个样品。记录待测物峰面积 A3。另取空白血浆

50 μL，按“2.2.5”项下方法处理空白血浆（不加内标），离

心后上清为空白血浆溶液。分别加入低、中、高3个质量

浓度的质控工作液及内标工作液5 μL，再加入空白血浆

溶液50 μL、50% 甲醇110 μL，涡旋3 min，吸取30 μL 于

进样小瓶中，按“2.2.1”“2.2.2”项下条件分析，每个浓度

平行 6个样品。记录待测物峰面积 A4以及同一浓度样

品各待测物峰面积的均值 A5（n＝6）。各成分的提取回

收率＝A3/A5×100%。

（6）稳定性考察：精密吸取空白血浆50 μL，加入低、

高2个质量浓度的质控工作液，每个浓度平行制备3份，

分别考察室温下放置6 h、在自动进样器放置24 h、－20 ℃

放置72 h、反复冻融3次、－80 ℃放置30 d 后的稳定性。

2.2.7　药动学分析

单药组与联合给药组大鼠于于第 15 天给药后 0、

0.083、0.25、0.5、0.75、1、1.5、2、4、6、8、10、12、24 h 眼眶采

血约0.3 mL 于含肝素钠抗凝剂的离心管中，以3 500 r/min

离心10 min，取上层血浆，置于－80 ℃冰箱保存，备用。

取上述血浆样品，按“2.2.5”项下方法处理后，按“2.2.1”

“2.2.2”项下条件进样分析，记录峰面积，以内标法计算

大鼠血浆样品中各成分的血药浓度。以时间为横坐标

（X）、大鼠血药浓度为纵坐标（Y）作图，得各成分的平均

血药浓度-时间曲线，通过 DAS 3.2.2软件处理，采用非

房室模型计算各成分的药动学参数，其中血药浓度-时

间 下 面 积（area under the curve，AUC；包 括 AUC0-t 和

AUC0-∞）采用梯形面积法计算，半衰期（t1/2）利用血药浓

度-时间曲线计算，药峰浓度（cmax）和达峰时间（tmax）为实

测值。

2.3　统计学分析

采用 SPSS 23.0软件进行统计分析，采用 Graphpad 

Prism 9.0软件绘图。数据满足正态分布以 x±s 表示，多

组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

SNK-q 检验。不满足正态分布以 M（P25，P75）表示，组间

比较采用非参数秩和检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　药效学实验结果

3.1.1　各组大鼠抑郁样行为参数比较

给药2周后，与空白对照组比较，阴性对照组大鼠体

重、糖水偏好率、旷场运动总路程均显著降低或缩短，游

泳不动时间显著延长（P＜0.05）；与阴性对照组比较，阳

性对照组、单药组和联合给药组大鼠体重、糖水偏好率、

旷场运动总路程均显著升高或延长，游泳不动时间显著

缩短（P＜0.05）；与单药组比较，联合给药组大鼠抑郁样行

为参数变化差异无统计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

3.1.2　各组大鼠血清炎症因子水平比较

与空白对照组比较，阴性对照组大鼠血清 IL-1β、IL-

6、TNF-α 水平均显著升高（P＜0.05）；与阴性对照组比

较，单药组、联合给药组大鼠血清 IL-1β、IL-6、TNF-α 水

平均显著降低（P＜0.05）；与单药组比较，联合给药组大

鼠血清炎症因子水平差异无统计学意义（P＞0.05）。结

果见表3。

表2　各组大鼠抑郁样行为参数比较（x±s，n＝6）

组别
空白对照组
阴性对照组
阳性对照组
单药组
联合给药组

体重/g

349.79±35.07

257.16±14.99a

303.24±19.61b

292.01±22.33b

302.19±25.22b

糖水偏好率/%
94.88±6.79

37.26±30.11a

89.01±10.36b

85.09±7.06b

88.59±4.24b

旷场运动总路程/mm

6 380.74±2 351.42

1 067.47±991.86a

5 955.06±2 195.67b

5 117.62±1 481.52b

5 913.64±2 688.57b

游泳不动时间/s

105.96±36.95

191.46±28.06a

115.09±38.28b

110.30±25.55b

88.80±39.74b

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与阴性对照组比较，P＜0.05。
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3.1.3　各组大鼠海马组织病理形态学比较

空白对照组大鼠海马组织整体结构基本正常，神经

元排列整齐紧密，神经元数量未见明显减少。阴性对照

组大鼠海马组织整体结构异常，神经元排列整齐紧密，

少量神经元核固缩。单药组大鼠海马组织整体结构轻

度异常，神经元排列整齐紧密，个别神经元核固缩。联

合给药组大鼠海马组织整体结构轻度异常，神经元排列

整齐紧密，极个别神经元核固缩。结果见图1。

3.2　药动学实验结果

3.2.1　方法学考察结果

（1）专属性：内标（氢溴酸右美沙芬）、脱氢卡维丁、

延胡索乙素、黄连碱、巴马汀、药根碱、小檗碱、小檗红

碱、表 小 檗 碱 保 留 时 间 分 别 为 1.14、1.91、1.01、1.05、

1.19、1.01、1.24、1.04、1.01 min，各待测成分和内标未受
到血浆中杂质及内源性物质的干扰，色谱峰良好，表明
所建立的方法专属性良好。结果见图 2（只展示了脱氢
卡维丁和延胡索乙素，其余略）。

（2）标准曲线与线性范围：结果显示，血浆样品中各
成分在其线性范围内线性关系良好，详见表4。

（3）准确度与精密度：脱氢卡维丁等8种成分的日内
和日间各实测浓度的 RSD 均小于 15%，RE 均在±15%
范围内，符合2020年版《中国药典》（四部）“生物样品定
量分析方法验证指导原则”的相关规定。

（4）基质效应：在低、高质量浓度下，ME 的 RSD 均
小于 15%（n＝6），表明待测成分受内源性物质影响较
小，符合相关指导原则要求。

（5）提取回收率：各成分的提取回收率 RSD 不超过
15%，说明该提取方法结果稳定，适用于本实验中生物
样品处理。详见表5。

（6）稳定性：血浆中各成分在5种储存条件下的准确
度 RE 均在±15% 以内，RSD 均不超过15%，说明血浆样
品在5种条件下均稳定，符合相关指导原则要求。

3.2.2　药动学研究结果
实验结果表明，与单药组比较，联合给药组大鼠体

内黄连碱 AUC0-t，药根碱 AUC0-t、AUC0-∞、tmax、cmax，小檗红
碱 AUC0-t、AUC0-∞、t1/2、cmax，表小檗碱 AUC0-t，脱氢卡维汀
cmax，巴马汀 cmax均显著升高（P＜0.05）。结果见图3（仅展
示部分成分结果）和表4。

4　讨论
本实验采用腹腔注射 LPS 构建大鼠急性抑郁模型。

腹腔注射 LPS 具有大鼠死亡率低及实际操作性强的特
点，造模成功率高。炎症水平增加是抑郁症发生的重要
机制之一。大量实验证据表明，神经炎症可诱导抑郁，

致炎细胞因子水平与抑郁严重程度呈正相关[15―16]。IL-

1β、IL-6和 TNF-α 是抑郁症发病和疗效评估的重要生物
标志物[17]，因此，本研究选取以上3个指标进行检测。本
实验结果表明，LPS 腹腔注射制作抑郁大鼠模型成功。

通过大鼠抑郁样行为学实验、炎症因子水平检测和海马
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A. 空白血浆 B. 空白血浆+对照品+内标 C. 大鼠给药后45 min 的血浆样品+内标

1：脱氢卡维丁；2：延胡索乙素。

图2　大鼠血浆中脱氢卡维丁和延胡索乙素的色谱图

表3　各组大鼠血清炎症因子水平比较（x±s，n＝6，pg/mL）

组别
空白对照组
阴性对照组
单药组
联合给药组

IL-1β
64.39±7.84

245.89±98.19a

136.52±35.20b

113.85±20.93b

IL-6

104.89±22.87

312.60±68.96a

154.04±61.96b

137.41±33.11b

TNF-α
64.50±25.18

127.99±45.49a

65.37±18.08b

64.15±12.90b

a：与空白对照组比较，P＜0.05；b：与阴性对照组比较，P＜0.05。

A. 空白对照组 B. 阴性对照组

C. 单药组 D. 联合给药组

　　注：箭头所指为神经元核固缩的具体位置。

图1　各组大鼠海马组织病理形态显微图（HE染色，×400）
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组织病理形态学观察结果表明，冰片与岩黄连总碱联用
后，能够有效增强岩黄连总碱的抗抑郁效果，减轻血清
炎症因子，保护海马神经元，但与单用岩黄连总碱比较，

并未表现出明显差异。

本实验建立了超高效液相色谱-三重四极杆串联质
谱法同时测定大鼠血浆样品中脱氢卡维丁、延胡索乙
素、黄连碱、巴马汀、药根碱、小檗碱、小檗红碱、表小檗
碱8种成分的分析方法。为了考察岩黄连总碱在大鼠体
内的药动学，本文以岩黄连总碱中的脱氢卡维丁等8种
成分为检测指标，通过不同色谱条件对比改进后，确定
以 甲 酸 溶 液 - 乙 腈（60∶40，V/V）为 流 动 相，又 比 对 了
0.1%、0.2%、0.3%、0.4% 的甲酸溶液-乙腈，最终确定以
0.3% 甲酸溶液（含 1 mmol/L 甲酸铵）-乙腈（60∶40，V/V）

为流动相等度洗脱。在此条件下，该方法基质效应较
低，空白血浆中无明显干扰，分析物峰形良好，通过了完
整的方法学验证，符合生物样品的定量分析要求，表明
本实验所建立方法的灵敏度高、专属性强。

药动学结果表明，小檗碱等吸收难的结果与文献报
道一致，但冰片与岩黄连总碱联用后，对黄连碱、小檗红
碱、药根碱和表小檗碱等的吸收产生了显著影响，说明
冰片一定程度上提高了岩黄连总碱在大鼠体内的生物
利用度，促进岩黄连总碱吸收的作用显著。Brzozowska

等[18]研究发现，抑郁状态下 P-gp 的下调会导致生物碱血
浆暴露量增加。有文献报道小檗碱可能是 P-gp 的底
物[19]，而冰片作为 P-gp 抑制剂抑制了 P-gp 活性[20]，从而
影响小檗碱等生物碱的体内浓度，这为冰片与岩黄连总
碱联用于临床治疗抑郁症提供了一定的依据。

综上所述，岩黄连总碱单用及与冰片联用均能改善
抑郁症大鼠模型抑郁样行为，减轻血清炎症因子水平，

保护海马神经元；冰片一定程度上提高了岩黄连总碱中
药根碱、黄连碱等生物碱在大鼠体内的暴露量，提高其
生物利用度，促进了岩黄连总碱的吸收，有利于岩黄连

总碱发挥抗抑郁作用。

表5　各成分与内标在大鼠血浆中的提取回收率（x±s）

成分

脱氢卡维丁（n＝6）

延胡索乙素（n＝6）

黄连碱（n＝6）

巴马汀（n＝6）

药根碱（n＝6）

小檗碱（n＝6）

小檗红碱（n＝6）

表小檗碱（n＝6）

氢溴酸右美沙芬（内标，n＝18）

质量浓度/（ng/mL）

0.060

1.260

7.200

0.045

1.680

9.600

0.006

0.210

1.200

0.030

0.210

1.200

0.030

0.210

1.200

0.024

0.280

1.600

0.009

0.210

1.200

0.030

0.210

1.200

15.000

提取回收率/%

100.810±5.850

110.380±4.070

105.400±2.250

105.780±8.910

108.830±3.920

100.240±3.390

77.290±3.850

112.150±4.290

102.410±3.250

92.990±2.900

105.410±5.860

99.770±5.720

102.440±5.980

110.870±2.900

104.440±1.560

80.480±3.400

112.480±2.980

103.090±1.650

142.920±8.120

124.820±3.330

109.290±2.550

98.780±5.820

112.500±4.040

108.120±2.440

103.760±8.470

RSD/%

5.800

3.688

2.135

8.423

3.602

3.382

4.981

3.825

3.174

3.119

5.559

5.733

5.838

2.616

1.494

4.225

2.649

1.601

5.682

2.668

2.333

5.892

3.591

2.257

8.163

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0

c/（
ng

/m
L）

单药组
联合给药组

0            5            10          15         20           25

t/h

A. 黄连碱

1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0

c/（
ng

/m
L）

单药组
联合给药组

0            5            10          15         20           25

t/h

B. 药根碱

0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05

0

c/（
ng

/m
L）

单药组
联合给药组

0            5            10          15         20           25

t/h

C. 小檗红碱

0.12

0.10

0.08

0.06

0.04

0.02

0

c/（
ng

/m
L）

单药组
联合给药组

0            5            10          15         20           25

t/h

D. 表小檗碱

图3　黄连碱、药根碱、小檗红碱和表小檗碱平均血药浓度-时间曲线（x±s，n＝6）

表4　各成分在大鼠血浆中的线性关系考察结果

成分

脱氢卡维丁

延胡索乙素

黄连碱

巴马汀

药根碱

小檗碱

小檗红碱

表小檗碱

回归方程

Y＝2.01X+0.024 43

Y＝1.48X+0.003 01

Y＝3.60X+0.006 15

Y＝3.95X+0.016 47

Y＝4.38X+0.006 48

Y＝5.22X+0.033 43

Y＝10.73X－0.000 98

Y＝5.78X+0.009 26

r

0.998 6

0.998 1

0.996 9

0.996 9

0.998 3

0.998 3

0.997 4

0.998 0

线性范围/（ng/mL）

0.020～9.000

0.015～12.000

0.002～1.500

0.010～1.500

0.010～1.500

0.008～2.000

0.003～1.500

0.010～1.500

定量下限/（ng/mL）

0.020

0.015

0.002

0.010

0.010

0.008

0.003

0.010

表4　各成分的药代动力学参数[x±s/M（P25，P75），n＝6]

药动学参数

AUC0-t/（μg·h/L）

AUC0-∞/（μg·h/L）

MRT0-t/h

MRT0-∞/h

t1/2/h

tmax/h

cmax/（μg/L）

脱氢卡维汀
单药组

13.03±5.94

13.77（11.34，15.84）

6.46±2.07

10.20±4.00

6.61±3.35

0.75（0.56，0.94）

3.40±0.98

联合给药组
16.43±5.29

24.52（18.27，25.51）

8.00±2.70

17.00±8.05

9.86±4.53

0.50（0.31，0.50）

9.24±4.05a

延胡索乙素
单药组

33.15±3.70

33.42±3.93

4.23±0.72

4.51±0.79

3.56±1.19

0.50（0.50，0.68）

8.38±2.72

联合给药组
30.96±5.91

31.10±6.02

3.49±0.48

3.63±0.54

3.18±0.88

0.75（0.56，0.75）

9.53±1.43

黄连碱
单药组

0.36±0.15

0.67±0.32

9.69±3.58

14.92（12.28，18.02）

6.22（5.96，8.03）

0.29（0.28，0.49）

0.06（0.05，0.08）

联合给药组
0.64±0.21a

1.02±0.46

9.48±3.10

17.16（15.85，24.40）

7.73（6.08，9.78）

0.17（0.08，0.25）

0.28（0.16，0.32）

巴马汀
单药组

2.19±0.64

2.62（2.40，2.79）

8.41±3.18

20.41（15.60，24.85）

9.13（8.56，15.13）

0.75（0.56，0.93）

0.48（0.39，0.56）

联合给药组
2.65±0.99

4.68（3.88，6.08）

9.12±1.66

16.41（13.27，19.23）

0.75（0.56，0.93）

0.25（0.13，0.25）

1.01（0.91，1.03）a

药根碱
单药组

1.14±0.44

1.42±0.71

7.77±0.94

14.88±4.53

9.87±2.87

0.63（0.41，0.75）

0.20±0.07

联合给药组
1.87±0.45a

2.27±0.52a

6.86±1.03

13.67±4.34

11.23±4.53

0.17（0.08，0.25)a

0.82±0.36a

小檗碱
单药组

0.85±0.19

1.60（1.28，2.05）

9.51±2.06

36.40（23.83，40.52）

22.69（17.34，25.99）

0.63（0.31，0.75）

0.14（0.11，0.16）

联合给药组
1.09±0.28

1.73（1.50，1.88）

9.51±2.35

21.26（15.30，25.24）

14.62（10.51，17.15）

0.17（0.08，0.50）

0.44（0.37，0.82）

小檗红碱
单药组

0.40±0.17

0.41±0.16

6.34±1.25

7.58±2.24

4.35±1.82

0.25（0.25，0.25）

0.08（0.07，0.10）

联合给药组
0.66±0.08a

0.74±0.12a

5.95±1.01

9.42±3.41

8.49±3.94a

0.25（0.25，0.44）

0.26（0.20，0.31）a

表小檗碱
单药组

0.40±0.13

0.70±0.34

10.00±1.55

25.32±12.58

12.68（10.31，15.58）

0.88（0.56，1.00）

0.05（0.04，0.06）

联合给药组
0.61±0.17a

0.91±0.38

9.39±1.35

22.07±9.82

12.01（9.45，15.03）

0.25（0.25，0.50）

0.10（0.07，0.11）

a：与单药组比较，P＜0.05
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