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刺五加对大鼠尼古丁戒断焦虑样行为的调节作用
许胜炜 1，李高歌 1，陈心语 1，陈依琳 2，徐东方 3，吴桐 4*

1.齐齐哈尔医学院精神卫生学院2021级精神医学2班，黑龙江 齐齐哈尔  161000

2.齐齐哈尔医学院药学院2022级药学2班，黑龙江 齐齐哈尔  161000

3.齐齐哈尔医学院基础医学院2022级临床医学9班，黑龙江 齐齐哈尔  161000

4.齐齐哈尔医学院精神卫生学院精神卫生研究所，黑龙江 齐齐哈尔  161000

摘      要  ：   目的：探究刺五加对尼古丁戒断大鼠焦虑样行为的影响及其在杏仁核谷氨酸和 GABA系统中的调节机制。方法：采用

皮下注射方法建立 SD大鼠尼古丁戒断模型。通过高架十字迷宫（EPM）和旷场实验（OFT）测试焦虑行为，检测血

清皮质酮（CORT）及杏仁核中谷氨酸（Glu）、GABA的含量，测定相关基因表达。结果： 尼古丁戒断大鼠的焦虑

样行为显著增加，表现为在 EPM中开臂停留时间比例和进入次数比例降低，在 OFT中中央区域活动距离和持续时间

缩短；而刺五加干预组大鼠的焦虑样行为明显改善。ELISA结果显示，尼古丁戒断大鼠血清 CORT水平显著升高，刺

五加干预能抑制这种升高。在杏仁核中，尼古丁戒断显著增加了 Glu的含量和谷氨酸受体（GluA1）的表达，同时降

低了 GABA的含量和 GABA合成酶（GAD67）以及 GABA受体（GABRA1）的表达；刺五加干预则通过降低 Glu水

平、上调 GABA含量以及调节相关受体和转运体的表达，恢复了杏仁核中谷氨酸和 GABA系统的平衡。结论：刺五

加能够有效缓解尼古丁戒断大鼠的焦虑样行为，其机制可能与调节杏仁核谷氨酸和 GABA系统的平衡有关，为抗焦虑

治疗提供了新的实验依据和理论支持。
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Abstract   :   Objective: To explore the effects of Acanthopanax senticosus(AS) on anxiety-like behaviors in 

nicotine-withdrawn rats and its mechanisms in amygdala glutamatergic and GABAergic systems.

Methods: A nicotine withdrawal model was established in SD rats. Anxiety behaviors were assessed 

using EPM and OFT. Serum CORT, amygdala Glu, and GABA levels were measured, and related gene 

expressions were analyzed.Results: Nicotine withdrawal increased anxiety-like behaviors (reduced 

open-arm time/entries and central zone activity) and elevated serum CORT. AS intervention alleviated 

these behaviors and normalized CORT levels. In the amygdala, nicotine withdrawal increased Glu and 

glutamate receptor ( GluA1) expression while decreasing GABA and GABA-related gene (GAD67, 

GABRA1) expression. AS restored balance by reducing Glu, increasing GABA, and modulating 

receptor/transporter expression.Conclusion: AS alleviates nicotine withdrawal-induced anxiety by 

regulating amygdala glutamatergic and GABAergic systems, offering potential for anti-anxiety therapy.

Keywords :     Acanthopanax senticosus; nicotine; withdrawal anxiety; amygdala

尼古丁依赖是全球范围内的重大公共卫生问题 [1]。焦虑是导致尼古丁戒断复吸的主要因素之一。研究显示，大约70%的吸烟者在戒

烟期间会经历不同程度的焦虑症状 [2]。尽管一些药物用于尼古丁戒断焦虑的治疗，但效果不佳，许多患者仍会出现焦虑，且具有药物副

作用和依赖性限制。
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一、材料与方法

（一）动物模型与分组

随机选取40只雄性 Sprague-Dawley大鼠， 体重230~250

克，由齐齐哈尔医学院动物实验中心提供，许可证号为 SYXK

（黑）2021-013。大鼠在恒温恒湿的独立通气系统中饲养，温度

24±1℃，湿度45%~55%。实验已获齐齐哈尔医学院伦理委员会

批准（批号：QMU-AECC-2023-33），并遵循相关指南。适应

性饲养7天后，将大鼠分为5组：生理盐水对照组 (Con)、尼古丁

戒断模型组 (Nic)、刺五加低浓度干预组 (CI-L)、刺五加高浓度干

预组 (CI-H)和生理盐水注射 +刺五加高浓度干预组 (CI-Con)，每

组8只。模型组和干预组皮下注射0.4mg/kg尼古丁，持续7天后

停止注射3天以制备戒断焦虑模型。对照组和高剂量对照组给予生

理盐水，低剂量和高剂量治疗组在最后一次注射后24小时分别灌

胃刺五加5mg/kg/d和15mg/kg/d，连续3天。末次给药30分钟

后，各组大鼠通过高架十字迷宫和旷场测试其焦虑行为。

（二）行为学测试

1.高架十字迷宫（EPM）

EPM 装置由两条开臂和两条闭臂组成，交叉形成中心区域。

将大鼠置于中心区域，头部朝向开臂，自由探索 5 分钟。记录大

鼠在开臂的停留时间比例和进入次数比例。开放臂时间为大鼠四

爪均进入开臂开始，至全部脱离开臂结束；闭臂时间记录同理。

进入开臂次数以大鼠四爪踏入开臂为一次，闭臂次数记录同理。

高架十字迷宫、旷场箱及动物行为视频分析系统购自上海软隆科

技发展有限公司。

2.旷场实验 (OFT)

旷场箱为 50cm×50cm 的黑色有机玻璃箱，顶部装有红外摄

像头。将大鼠轻放于箱中央，自由活动 5 分钟。自动记录大鼠的

活动轨迹、中央区域活动时间和总行程。

（三）酶联免疫吸附（Elisa）试剂盒检测

行为学结束后，处死大鼠并迅速收集1-1.5ml血液，1500g

离心15分钟后收集血浆。根据大脑图谱剥离大鼠大脑 AMY并冻

存至 -80℃。取适量 AMY称重后1:10加入生理盐水匀浆。使用

Elisa试剂盒检测血清皮质酮 CORT(上海酶联生物科技有限公司 )

及大脑 AMY中的 Glu和 GABA(武汉赛培生物科技有限公司 )，严

格按照说明进行测定。

杏仁核（Amygadala，AMY）作）是情绪调节的关键脑区 [3]，AMY中约70%的神经元是谷氨酸能神经元，通常处于抑制状态以维

持稳定 [4]。焦虑时，谷氨酸能系统则会出现过度活跃的现象，导致突触间隙中谷氨酸（glutamate，Glu）浓度显著升高，从而增强神经

元的兴奋性，进而引发一系列焦虑样行为的表现。相对而言，GABA作为主要抑制性神经递质，通过与 GABA受体结合，增加氯离子内

流，使神经元超极化，抑制神经活动。在尼古丁戒断期间，GABA系统功能可能受到抑制，削弱对谷氨酸能系统的平衡调节能力，从而

加剧焦虑表现 [5]。

刺五加作为传统中药，广泛用于多种疾病的治疗。研究显示其具有抗焦虑潜力 [6]。本研究拟探讨刺五加如何通过调节谷氨酸和

GABA系统缓解尼古丁戒断焦虑。

（四）qPCR测定杏仁核基因表达

采 用 trizol法 提 取 剩 余 AMY组 织 总 RNA,利 用 inNova 

UScript II First-Strand cDNA Synthesis SuperMix (with gDNA 

Removal）试剂盒将 RNA逆转录成 cDNA, 采用2×inNova Taq 

SYBR® Green qPCR PreMix 试剂盒进行 qPCR扩增基因。引物

序列如表1所示，由上海生工生物科技有限公司合成。扩增条件：

预变性 94 ℃ 3 min，变性 94 ℃ 15 s，退火 60 ℃ 30 s，共 40 个

循环。以 GAPDH 为内参，利用 2-△△ Ct值计算基因的相对表

达量。

表1 引物序列

基因 引物序列 5’-3’

GluR1
正向引物：CCCCTTCCAAGAGAAACAAGA

反向引物：GATTTGGTCTTCCCTCCCCTC

GAD67
正向引物：CTCCCTGTGGCTGAATCGAG

反向引物：GGCTACGCCACACCAAGTAT

GABRA1
正向引物：GGCCAGAGTGGTGCAAGTTA

反向引物：GCGCAAACCGGATGTGAAAT

GAPDH
正向引物：AGGTCGGTGTGAACGGATTTG

反向引物：TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA

（五）统计分析

采用 GraphPad Prism 9. 0 统计软件进行数据分析，所有数

据均采用均数 ± 标准差（mean±SD）表示。多组间比较采用单

因素方差分析（one-way ANOVA），组间两两比较采用 Tukey

法进行检验，以 P<0. 05为差异有统计学意义。

二、结果

（一）刺五加改善大鼠尼古丁戒断焦虑样行为

在 EPM测试中，Nic组大鼠的开臂进入次数和持续时间显

著下降， 而 CI-LOW组和 CI-H组有效抑制了这种下降。OFT

结果显示，Nic组大鼠在中央区域的活动距离、停留时间和总活

动路程均显著缩短，CI-LOW组和 CI-H组则提高了焦虑活动指

数（P<0.05）。CI-Con组与 Con组的行为指数无明显差异，表明

刺五加能改善大鼠的尼古丁戒断焦虑行为，但单独给药不影响行

为学。
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表2 刺五加对大鼠高架十字迷宫和旷场实验行为学的影响（n=8）

分组
EPM开臂进入次数

百分比（%）

EPM开臂滞留时间

百分比（%）

OF中央区域

总路程（mm）

OF中央区域停留

总时间 (s)
OF活动总路程 (mm)

Con组 42.82 ± 4.56 51.30 ± 3.58 240.67 ± 22.18 10.32 ±2.12 1513.24±105.20

Nic组 12.34±0.83** 11.87 ± 1.92** 87.56 ±12.14** 3.20 ± 1.16** 452.36 ±48.42**

CI-L组 21.52± 2.58*# 20.62± 2.85*# 126.54 ± 19.87*# 4.57± 2.03*# 662.74 ± 89.78*#

CI-H组 28.96 ± 3.86*# 28.92 ± 3.05*# 185.18± 22.59*# 6.39 ± 2.52*# 985.18± 102.09*#

CI-Con组 43.24± 4.38## 50.64± 4.21## 232.61 ± 25.14## 9.98 ± 2.32## 1475.46± 123.54##

F 155.4 307.2 98.91 18.61 182.8

P <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

注：*表示与 Con组相比 P < 0.05；**表示 P< 0.01。#表示 Nic组相比 P < 0.05；##表示 P< 0.01。

（二）刺五加对各组大鼠血清 CORT的影响

血 清 CORT水 平 升 高 是 大 鼠 焦 虑 的 激 素 指 示。 与 CON

组（117.42±20.72 ng/ml） 相 比，Nic组 大 鼠 CORT显 著 升 高

（324.82±38.26 ng/ml），表明尼古丁戒断加剧焦虑。同时，两种

剂量的刺五加均能抑制 CORT增加，支持其抗焦虑作用 [F=4.45,P 

< 0.01]。

（三）刺五加对 AMY谷氨酸能系统的调节

尼古丁戒断显著增加了杏仁核中谷氨酸（Glu）含量（p < 

0.001），表明谷氨酸能神经元兴奋性增强。刺五加干预后，谷氨

酸水平显著降低（p < 0.01），提示其降低 AMY Glu水平。分析

显示，尼古丁戒断导致谷氨酸受体 GluR1表达上调（p < 0.05），

而刺五加处理下调这些受体表达（p < 0.05），表明刺五加可能通

过调控谷氨酸受体表达，减少神经元过度兴奋。

注：A： ELISA测定 AMY内谷氨酸浓度 ; B:qPCR测定 AMY

内 GluR1表达水平。*表示与 Con组相比 P < 0.05；**表示 P< 

0.01。#表示 Nic组相比 P < 0.05；##表示 P< 0.01。

（四）刺五加对 AMY GABA能系统的调节

尼古丁戒断显著降低了杏仁核中 GABA的含量，表明 GABA

能神经元的抑制功能减弱。刺五加干预后，GABA水平显著升

高，提示其可能通过增强 GABA合成或减少降解来恢复 GABA能

系统功能。分析发现，尼古丁戒断导致 GABA合成酶 GAD67表

达下调，而刺五加处理则显著上调 GAD67表达，表明其可能促进

GABA合成，增强抑制功能。此外，GABA受体 GABRA1在戒断

组中显著下降，而刺五加干预显著上调这些受体的表达，支持其

通过增强 GABA信号传递恢复杏仁核抑制功能。这些结果表明，

刺五加通过多靶点调控 GABA能系统，缓解尼古丁戒断引起的抑

制功能减弱。

注：A： ELISA测 定 AMY内 GABA浓 度 ; B-C:qPCR测 定

AMY内 GAD67, GABRA1表 达 水 平。*表 示 与 Con组 相 比 P < 

0.05；**表 示 P< 0.01。#表 示 Nic组 相 比 P < 0.05；##表 P< 

0.01。

三、讨论

本研究通过行为学实验和分子生物学技术，探讨了刺五加对

尼古丁戒断诱导的大鼠焦虑样行为的调节作用及其机制。结果表

明，刺五加通过调控 AMY 中 Glu和 GABA系统的平衡，显著缓

解了尼古丁戒断引起的焦虑样行为。这一发现为刺五加在抗焦虑

治疗中的应用提供了新的科学依据，并为开发基于天然药物的尼

古丁戒断焦虑治疗策略提供了理论支持。

首先，行为学实验结果证实，尼古丁戒断显著增加了大鼠的

焦虑样行为，表现为高架十字迷宫（EPM）中开臂探索时间减少

和旷场实验（OFT）中中央区域活动时间缩短。刺五加干预后，

这些行为学指标显著改善，表明刺五加具有显著的抗焦虑作用。

这一结果与先前的研究一致，表明刺五加通过调节神经递质系

统，能够有效缓解焦虑样行为 [8]。研究表明，刺五加可能通过调

节下丘脑 -垂体 -肾上腺轴（HPA轴）的功能，降低血清皮质酮

（CORT）水平，从而减少应激反应对焦虑行为的促进作用 [9]，本

研究结果也观察到了刺五加对血清皮质酮的调节作用。值得注意

的是，刺五加的作用可能不仅限于单一递质系统的调节，而是通

过多靶点协同作用实现。

其次，分子机制研究表明，尼古丁戒断导致杏仁核中谷氨酸

水平显著升高，谷氨酸受体 GluR1表达升高，提示谷氨酸能神经

元的过度兴奋可能是焦虑行为的重要机制。刺五加通过下调谷氨

酸受体表达，显著降低了谷氨酸信号传导，抑制了谷氨酸能神经

元。这一发现与先前的研究一致，表明谷氨酸能系统的过度激活

与焦虑行为密切相关 [10]。

此外，尼古丁戒断还导致杏仁核中 GABA水平显著降低，

GABA合成酶 GAD67和受体 GABRA1的表达下调，提示 GABA

能神经元的抑制功能减弱。刺五加通过上调 GAD67和 GABA受

体的表达，显著提高了 GABA水平，恢复了 GABA能系统的功

> 图1  刺五加对 AMY内谷氨酸能系统的影响

A
A

B
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A B C

> 图2 刺五加对 AMY内 GABA能系统的影响
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能。这一结果进一步支持了刺五加通过增强 GABA能信号传递，

缓解杏仁核抑制功能减弱的作用机制。GABA作为主要的抑制性

神经递质，其功能恢复对于维持谷氨酸 -GABA系统的平衡至关

重要。

综上所述，刺五加通过多靶点调控杏仁核中谷氨酸和 GABA

系统，显著缓解了尼古丁戒断诱导的焦虑样行为。这一研究不仅

揭示了刺五加的抗焦虑机制，还为开发基于天然药物的尼古丁戒

断焦虑治疗策略提供了新的思路。与现有抗焦虑药物相比，刺五

加具有天然来源、副作用小、多靶点协同的优势。例如，传统苯

二氮䓬类药物虽能快速缓解焦虑，但长期使用易导致依赖性和认

知功能损害，而刺五加通过调节递质平衡和抗氧化途径，可能减

少此类风险。此外，刺五加与其他天然成分（如贯叶连翘或缬

草）的联合使用可能产生协同效应，值得进一步探索。
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