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第一章  緒   言 

焦慮在精神醫學上常被稱之為輕微障礙(minor disorder)。就精神醫

療上每天所看的病患來說，輕微障礙佔罹患精神疾病之最大多數
(1)
。

在台灣地區輕微障礙流行病學的盛行率為 24.2% 
(2)
。由此可看出焦慮

為相當普遍的精神障礙。 

當一個人處於焦慮狀態時，其腦部會發生什麼變化，以及其變化

是在腦的什麼部位發生是研究焦慮的人想了解的問題。倫敦大學精神

科研究院的Gray教授提出行為抑制系統學說
(3)
，實驗發現當動物面臨

懲罰信號、失去獎賞信號或陌生環境時，這些訊息輸入腦部後經過行

為抑制提高覺醒或增強注意。此三種訊息輸入腦部之行為抑制系統而

引發焦慮，並且由此系統發布命令採取停看聽(行為抑制、提高警覺及

注意以備採取應付措施)等表示焦慮狀態的行為。以巴比妥酸鹽等抗焦

慮藥物給與動物可減少行為抑制系統輸出停看聽的指令。又切除腦中

隔(septal area)或海馬(hippocampus)也可獲得類似抗焦慮藥物的效果
(1)
。 

焦慮是由於壓力、不安及憂慮等情緒反應所造成的不愉快狀態，

為一種不知源於何處之恐懼。而由於焦慮所造成的身心失調則為最普

遍常見的精神不安的現象。另外嚴重的焦慮症狀與恐懼的症狀類似(如

心跳加快、盜汗、發抖、心悸) ，而這些現象的發生主要是由於交感神

經的興奮所產生的。一般認為係中樞神經系統對外在刺激所引起的一

連串自主神經/周邊/荷爾蒙之反應。 

一般而言，理想的抗焦慮藥物希望可以完全的抑制或去除所有的

焦慮症狀，而不會影響大腦皮質之正常功能，及產生鎮靜作用
(4)
。臨

床上治療焦慮之藥物，目前仍以benzodiazepine類藥物為主，具鎮靜安
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眠、抗痙攣及高度肌肉鬆弛等作用
(4)
；但嗜睡及運動功能失調等中樞

抑制作用
(5)
，與藥理上的依賴性等副作用

(4)
，使得benzodiazepine類藥

物之長期使用具有爭議性。因此從中藥尋找並開發具抗焦慮療效且副

作用較低之藥物，乃是值得探索與研究的方向。 

黃連為毛茛科多年生草本植物黃連Coptis  chinensis  FRANCH.的

根莖。首載於神農本草經列為上品，自古以來即為清熱解毒常用中藥

之一。日華子本草記載:「治五勞七傷，益氣，止心腹痛，驚悸煩躁。」。

小蘗鹼(berberine)為其主要活性成分
(6)
。現代藥理學研究證實黃連具有

抗菌
(7)
、抗高血壓

(8)
、抗潰瘍

(9)
及中樞抑制

(10)
等作用，然有關黃連治

驚悸煩躁之抗焦慮作用研究並未見有文獻報告發表。且Yamahara等人

指出四氫小蘗鹼(tetrahydroberberine)具中樞抑制作用
(11)
。而此作用與小

蘗鹼骨架之存在有很大關係
(12) ，因此擬進一步探討小蘗鹼之抗焦慮作

用。 

目前最廣泛被使用於研究焦慮的動物模式有二，一是依據囓齒類動

物厭惡高處及開放空間的天性而設計的舉臂式十字形迷宮(elevated 

plus-maze)
(13) 
模式，二是依囓齒類動物害怕紅光及白光的天性而設計

之黑白室(black and white test)模式
(14)
，本研究擬利用此二模式探討黃

連甲醇粗抽物及其活性成分小蘗鹼之抗焦慮作用，並以現今臨床常用

之抗焦慮藥物diazepam與buspirone作為正對照組，藉以評估其抗焦慮作

用之療效。此外，並進一步併用影響中樞神經系統傳遞物質之藥物，

及高速液相層析儀測定小蘗鹼對囓齒類動物腦幹內單胺濃度變化之影

響，期能闡明小蘗鹼抗焦慮作用之機轉。 
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第二章  總  論 

第一節 黃連之藥理作用及臨床應用文獻考察 

一、 藥理作用： 

1.抗病原微生物： 

(1)黃連及其有效成分小蘗鹼具有廣譜抗病原菌作用，對多種革蘭

氏陽性及陰性菌、結核桿菌及真菌均有抑制或殺死作用(15)。 

(2)黃連水煎液 5mg/ml 與小蘗鹼 0.5mg/ml 比較，無論在抑制菌株

數或抑菌率方面，黃連均優於小蘗鹼(16)。 

(3)黃連及小蘗鹼抗菌作用的機理可能是通過影響細菌代謝的中間

過程產生的(17)。 

2.抗病毒： 

(1)黃連煎劑對流感病毒、B型肝炎病毒皆有抑制作用(18)。 

(2)小蘗鹼對砂眼病毒具有抑制作用(19)。 

3.抗阿米巴： 

黃連煎劑和小蘗鹼均具有抗阿米巴作用(20)。 

4.抗炎： 

黃連甲醇提取液及小蘗鹼的抗炎作用可能與抑制中性粒細胞趨

化、產生活性氧的功能，抑制自由基產生，降低 PLA2活性，減少

炎症組織中 PGE2的產生等多種因素有關(21)。 

5.中樞抑制： 

(1)給小鼠腹腔注射黃連水溶液 100mg/kg，小蘗鹼 10mg/kg均使小

鼠自發活動減少，作用持續在 85分鐘以上。 
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(2)對戊巴比妥(pentobarbital)的催眠作用能產生協同效應，可縮短

後者引起小鼠睡眠的潛伏期，並使睡眠時間延長(16)。 

(3)小蘗鹼小劑量可使動物大腦皮質興奮，大劑量則抑制。 

6.抗心律失常： 

小蘗鹼具有抗心律失常作用，能對抗乙醯膽鹼(acetylcholine)引起

的兔心動過緩和 ST段下移，增加心肌收縮力，降低心肌耗氧量。 

7.學習記憶： 

小蘗鹼 0.4、4 µg/隻側腦室注射可改善東莨菪鹼致小鼠記憶獲得

障礙及促進正常小鼠的記憶保持(22)。 

8.興奮或抑制心肌： 

小蘗鹼小劑量興奮心臟，大劑量則抑制心臟，其對心肌的正性肌

力作用為可逆性的(23)。 

9.降血壓： 

小蘗鹼降血壓作用之機理與其擴張血管、抗腎上腺素(epinephrine)

及抑制升壓反射抑制血管運動中樞有關(24)。 

10.抗血小板聚集： 

小蘗鹼是一種有效的抗血小板藥物，它可抑制 ADP、花生四烯酸

(arachidonic acid)、膠原(collagen)及鈣離子載體(A23187)誘發的家

兔血栓素 A2(TXA2)的釋放(25)。 

11.解熱：  

黃連注射液對發熱模型動物有降溫作用，其作用機理與中樞

cAMP 生成有關(26)。 
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12.降血糖： 

黃連和小蘗鹼可抑制糖原新生和促進糖酵解，故有降低血糖作用

(27)。 

13.降血脂： 

黃連水浸液和小蘗鹼均有降低動物血清膽固醇的作用(28)。 

14.抗潰瘍及抗腹瀉： 

黃連甲醇提取液對消化性潰瘍(29)及幽門螺旋桿菌引起之潰瘍 (28)

有效。 

15.抗缺氧：  

小劑量之鹽酸小蘗鹼能提高心肌細胞耐缺氧能力及對心肌缺氧

性損傷具保護作用(30)。 

 16.提高機體非特異性免疫功能： 

黃連膏可提高小鼠腹腔巨噬細胞激活率，提高小鼠腹腔巨噬細胞

吞噬異物及消化異物功能(31)。 

17.對乙醯膽鹼作用的影響： 

藉由增加神經節後交感神經末端acetylcholine(Ach)之釋放或抑制

cholinesterase活性而增加 Ach滯留，導致迴腸收縮(32)。 

18.抗脂質過氧化： 

黃連可使高血脂大鼠血清丙二醛含量降低，故具有明顯的抗脂質

過氧化作用(33)。 

19.鬆弛動脈平滑肌： 

小蘗鹼能鬆弛正甲腎上腺素(norepinephrine)和高鉀、鈣引起的冠



 6

狀動脈、主動脈等血管平滑肌收縮。說明其對α受體有選擇性阻

斷作用(34)。 

20.抗腫瘤： 

(1)鹽酸小蘗鹼體外可抑制小鼠肉瘤 S180 細胞 DNA、RNA、蛋白

質及脂肪合成(18)。 

(2)黃連單用有殺傷鼻咽癌細胞的作用(35)。 

21.藥代動力學： 

(1)小蘗鹼口服不易吸收，血中濃度較低(15)。 

(2)季銨型小蘗鹼不易透過血腦屏障(36)。 

(3)小蘗鹼主要經過肝臟代謝。其原型及代謝產物均經腎臟排泄，

但以原型排出者甚少(15)。 

22.毒性： 

(1)小蘗鹼口服不易吸收，因而口服給藥時毒性很小。小鼠腹腔注

射鹽酸小蘗鹼，半數致死量(LD50)為 24.3mg/kg (37)，灌胃給藥

LD50為 392mg/kg (21)。 

(2)最嚴重的毒性為心臟毒性，另外還有過敏反應(38) 。 
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二、 臨床應用： 

1.細菌性痢疾： 

黃連茯苓湯(黃連、茯苓、白芍、黃芩)水煎液，每日一劑，72

例患者中 69例痊癒(15)。 

2.局部化膿性感染： 

87 例有竇道的指骨骨髓炎，局部黃連水煎液(65g 生藥/1800ml)

浸泡，每日 1次，每次 1�3 小時，全部治癒(39)。 

3.燒傷： 

將無菌敷料蘸黃連煎液(30g生藥/500ml)覆蓋創面，治療Ⅱ度燒

傷 26例，用藥 12�23日，均獲痊癒(40)。 

4.焦慮症及失眠： 

黃連阿膠湯或其加味治療焦慮症 42 例及頑固性失眠 64 例，均

獲近期治癒(41)。 

5.心律失常： 

室性早搏和房性早搏患者 64例，口服小蘗鹼，每次 0.6�1.0g,

每日 3�4次，平均療程 25日。小蘗鹼對室早的總有效率為 67.9%，

對房早的總有效率為 81.8% (42)。 

6.高血壓：  

 黃連鹼 0.75�4g/day，口服，可治療急性腎炎性高血壓和高血壓

伴有心絞痛及冠狀動脈機能不全者(43) 。 
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7.糖尿病： 

黃連石膏湯(石膏、知母、天花粉、葛根、黃連) 治療糖尿病 28

例，有效率達 89% ，空腹血糖下降接近或恢復正常(15)。 

8胃及十二指腸潰瘍萎縮性胃炎： 

小蘗鹼口服，每次 0.5g，每日 3次，20�30日為一療程，治癒

率 67.6% (44)。 
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第二節 黃連化學成分之考察 

1.生物鹼(alkaloids) (15) ： 

小蘗鹼(berberine) 、 黃連鹼(coptisine) 

掌葉防己鹼(palmatine) 、藥根鹼(jatrorrhizine) 

表小蘗鹼(epiberberine) 、 甲基黃連鹼(worenine) 

非州防己鹼(columbamine) 、 木蘭花鹼(magnoflorine) 

 

2.非生物鹼： 

阿魏酸(ferulic acid) (15) 、氯原酸(chlorogenic acid) (45) 
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第三節 焦慮與 serotonergic system之關係 

近年來有許多關於動物行為和治療焦慮症患者的研究顯示，

serotoninergic system 在恐懼和焦慮情緒行為的調節上扮演一重要之角

色，包括睡眠、慾望、自主神經系統的調節等許多的行為(46-47)。 

DSM-IV(the fourth edition of the diagnostic and manual of mental 

disorders)把源發性焦慮症分為八類：(1) 伴隨或未伴隨廣場恐懼症之 

恐慌性焦慮症 (panic disorders)；(2)不具恐慌性焦慮症病史之廣場恐懼

症 (3)社交恐懼症(social phobia)(4)單純性恐懼症(simple phobia) (5)強

迫性官能症(obsessive-compulsive disorder ；OCD)；(6)創傷後壓力症

(post traumatic stress disorder；PTSD)；(7)廣泛性焦慮症(generalized 

anxiety disorder；GAD) (8)非專一性焦慮症(unspecified anxiety disorder) 

這八類型在症狀病因行為模式及治療上有重要之不同。 

當面臨壓力時，生理學上會引發下視丘-腦下垂體-腎上腺皮質軸

(hypothalamus-pituitary-adrenocortical axis)之內分泌變化。臨床上 BZ可

抑制因壓力所引起 ACTH、cortisol、TSH、生長激素(growth hormone)

之分泌(48)。而以 5-HT的前驅物 l-tryptophan(100 mg/kg)高劑量下腹腔

給予會引起泌乳素(prolactin) 和血漿中的生長激素的釋放(49)。在神經內

分泌研究上 5-HT1A接受體作用劑引起血漿中 ACTH、corticosteroids、

prolactin 提高(50)，及生長激素增加(51) 。 

當我們將 5-HT神經毒素(neurotoxins)或 5-HT合成的抑制劑給予在

矛盾衝突環境下的動物，動物顯示會有壓抑的行為產生(46,52)。大多數

的文獻顯示增加 5-HT 的活性會產生動物的焦慮行為。相反的，減少
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5-HT的活性會產生抗焦慮(53)。 

目前已知 5-HT 接受體 可分為 5-HT1、5-HT2、5-HT3、5-HT4、

5-HT5、5-HT6、5-HT7 等七大類，其中以 5-HT1A、5-HT1B、5-HT2A/2C

等受體與焦慮關係較密切(54)。 

5-HT1 接受體分布相當廣泛，以突觸前的 5-HT1A 接受體(5-HT1A  

presynaptic receptors)最多，其為一種 autoreceptors或稱 somatodendritic 

autoreceptors；主要是位於腦幹核縫上的 5-HT 細胞體上；而突觸後的

5-HT1A接受體(5-HT1A postsynaptic receptors)則是集中在 limbic system 

(包括 hippocampus 和 amygdala) (55,56)上。活化突觸前 5-HT1A 接受體

可抑制 5-HT神經細胞之 firing rate，減少 5-HT 的神經傳遞。突觸前

5-HT1A autoreceptors及突觸後的 5-HT1A receptors與 5-HT1A 部份致效

劑或 5-HT1 拮抗劑結合後，會活化 Gi protein ，而引起 K+通道打開，

促使神經細胞膜過極化，進而減低 5-HT神經傳導而產生抗焦慮活性。

目前常用於研究 5-HT1A 接受體的藥物有 5-HT1A 接受體的部分作用

劑 (如： buspirone) 及作用劑(如： 8-OH DPAT)。Buspirone有效用於

治療廣泛性焦慮症(56)。而 8-OH DPAT 已知亦作用於 5-HT7接受體。 

早期研究證明全身或局部給予 LSD 會引起大鼠背側縫核 5-HT 

firing rate之明顯抑制(57)，目前有研究發現 5-HT1A 作用劑 buspirone也

有相同作用，且這些作用可被 5-HT1A 選擇性拮抗劑 WAY100635所阻

斷(58)。而 8-OH DPAT 會增加大鼠大腦皮質和海馬迴 acetylcholine 之釋

放(59)，最近有研究指出 5-HT1A 接受體位於中膈之 cholinergic 細胞體上

(60) ，可能投射至皮質區及海馬迴。微透析實驗中證明 8-OH DPAT 會增

加許多腦區 noradrenaline 之釋放 ，包括下視丘、 海馬迴、額葉皮質
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及腹被膜區 (61-62)。歸結上述， 5-HT1A 接受體對於 5-HT 調節

noradrenergic及 cholinergic pathways 扮演著重要角色。雖然 5-HT1A 接

受體作用劑引發 5-HT cell firing 之抑制，一般認為係直接作用在

raphe ，但最近的資料則提高突觸後 5-HT1A autoreceptor參與之可能性

(63-64)。而 5-HT1B 接受體被發現大量出現在囓齒類動物中，現已有證據

指出 5-HT1B 接受體與 5-HT1A 接受體一樣不但存在於突觸前終端

autoreceptors (presynaptic  terminal autoreceptors)亦存在於突觸後接受

體(postsynaptic receptors) (55)。5-HT1D 接受體則在其它種系動物(牛、

豬、狗、人類)發現。現在一般接受 5-HT1D 接受體事實上是 5-HT1B 接

受體之種系變異(65)。最近一份研究指出 5-HT1D 接受體在人類腦中分布

於基底神經節(蒼白球及黑質)中腦導水管灰質及脊髓(66)。5-HT1D 接受

體作用劑(如：sumatriptan)一般使用於偏頭痛(migraine)的治療。至於

5-HT1E 和 5-HT1F接受體雖早已被發現，但它們的特性卻尚未清楚。 

5-HT2 接受體為一種醣蛋白(glycoprotein)，含有 471個胺基酸(67)，

具有相當高密度的結構。其接受體有一部份位於細胞膜內，另部分位

於細胞膜外，突觸後的 5-HT2 接受體主要存在皮質、下視丘和杏仁核

(amygdala)；而 5-HT2A 接受體則是位於皮質、帶狀核及一些邊緣系統

區和部分的基底神經節的 5-HT神經突觸後上；5-HT2C接受體被發現存

在於脈絡叢、邊緣系統和基底神經節上(55)。有研究指出，5-HT2A藥物

對 5-HT2C接受體具有相同的親和力(68-69)；因此，5-HT2A/2C接受體作用

劑 mCPP，會引起焦慮作用 (70-71)，而常用之 5-HT2A/2C 受體拮抗劑

ritanserin，則具抗焦慮作用(72)。Ritanserin 常被用於治療廣泛性焦慮症

(GAD)和心情不佳(dysthymia)的患者(73)。活化 5-HT2A 接受體會增加
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cortisol、ACTH、renin 及 prolactin 之分泌(74)。而 5-HT2B接受體分布於

外側中隔、背側下視丘、杏仁核。5-HT2B接受體作用劑 BW723C86 直

接注射入杏仁核內側有抗焦慮作用(75)。5-HT2接受體活化結果造成多種

腦區神經興奮，而活化 5-HT2A接受體造成之興奮反應，與減少鉀離子

電導性相關(76)。在電生理研究中 5-HT2A 接受體牽涉到調節藍斑核之

noradrenergic神經(54)。 

5-HT3接受體則在邊緣系統如杏仁核(55)等區域分布最多。5-HT3接

受體是 ligand-gated ion channel。1992年 Martin等證明活化 5-HT3接受

體可增強 5-HT之釋放(77)。有研究指出活化 5-HT3接受體會抑制 cortical 

acetylcholine 釋放(78)，且活化 5-HT3接受體抑制 acetylcholine 釋放非

直接作用(59,79)，而是經由 GABA(79-80)。電生理研究中則指出，5-HT3接

受體亦參與調節腦部之 dopamine 神經活性。其拮抗劑如 ondansentron 

和 granisetron 已被運用於治療抗腫瘤藥物及放射線治療引起的噁心嘔

吐，另外臨床上也有報導指出 ondansetron 具明顯之抗焦慮作用(81)。 

首先指出 5-HT4 接受體可能參與焦慮的是Costall和Naylors。5-HT4 

接受體分布於 nigrostriatal和 mesolimbic system (82-83)。有越來越多的證

據指出 5-HT4接受體也參與調節 dopamine之釋放，而 5-HT4 接受體活

化也造成海馬迴 5-HT 釋放增加(84)。1994年 Consolo 等證明側腦室給予

5-HT4接受體作用劑 BIMU1和 BIMU8將增加 acetylcholine之釋放(85)。 
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第四節 焦慮之囓齒類動物模式 

舉臂式十字形迷宮(Elevated plus-maze)及黑白室試驗(Black/white 

test)為常用之囓齒類動物焦慮模式，分別說明如下： 

一、黑白室試驗 (Black/white test)
(14)
： 

1.實驗儀器 

此儀器不須實驗者親自觀察，為全自動化儀器，數據的取得較

為容易且較為可靠，為目前囓齒類動物焦慮狀態的測定最常用之

儀器
(13,86)

。此儀器由大小不同的二實驗箱所組成，一個實驗箱塗

成白色 (27 ×27 cm），另一個塗成黑色 ( 27 ×18 cm)，兩實驗箱

間由 47 cm高的壁隔開，此壁底部有一開口 (7 ×7 cm)，每實驗

箱底部均有其相同大小及顏色的可移動地板，地板上用線畫出 9 

×9 cm 格子。每實驗箱各有其獨立照明，白室用 60 W 白光燈泡 

(燈光強度為 4400 lux)，黑室用 60 W 紅光燈泡，兩燈泡離地板 37 

cm 高。 

2.實驗流程： 

(1)將小鼠置於白室中央，小鼠頭部背向黑室。 

(2)測試 5 分鐘。 

3.評估指數： 

(1)記錄小鼠停留在黑白室的總時間。 

(2)小鼠第一次由白室跑至黑室的時間。 

(3)小鼠在兩室間的穿梭次數。 
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      評估指數                    焦慮            抗焦慮 

     黑室滯留之時間                 ↑               ↓ 

     白室滯留之時間                 ↓               ↑ 

   第一次由白室跑至                          

   黑室的時間                      ↓               ↑ 

   兩室間的穿梭次數                ↓               ↑ 

 

二、舉臂式十字形迷宮 (Elevated plus-maze)
(13)

 

1.實驗儀器： 

此儀器由兩個開放臂 (30 ×5 cm) 及兩個封閉臂 (30 ×5 

×15 cm)，中以開放之正方形 (5 ×5 cm) 相連接，距離地面 50 cm 

高所組成。 

2.實驗流程： 

將小鼠放入正方形處，面向開放臂，連續測定 5分鐘。 

3.評估指數 

(1)進入開放臂及封閉臂時間。 

(2)進入開放臂及封閉臂次數。 

    評估指數                  焦慮            抗焦慮 

  進入開放臂時間和次數           ↓               ↑ 

  進入封閉臂時間和次數           ↑               ↓ 
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第三章 實驗材料與方法 

第一節 實驗材料 

一、藥材之基原與製備 

1.本實驗所使用之黃連藥材經鑒定，其基原為： 

毛茛科植物黃連 Coptis chinensis FRANCH. 的根莖。 

將黃連藥材，以甲醇浸潤之，在50℃下迴流抽取四∼五次，每

次約四小時，合併抽取液，經減壓濃縮乾燥後，即得黃連甲醇粗

抽物。 

2.Berberine Chloride   購自 Sigma Chemical Co 

二、實驗動物 

本研究採用之動物為中國醫藥學院  動物中心 所提供 

Sprague-Dawley 系雄性大鼠，體重 220∼250 公克 (自發運動量及腦

內單胺濃度測定實驗用)。ICR 雄性小鼠，體重 20∼25 公克 (舉臂式

十字形迷宮、黑白室、hexobarbital誘發睡眠實驗用)。 

三、實驗試藥 

1.Diazepam 購自 Siu Guan Chemical Work。 

    2.N-[2-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]ethyl]–N-(2- pyridinyl) 

     cyclohexane carboxamide (WAY-100635)、8-Hydroxy-2-(di-n- 

     aminopropyl)tetralin (8-OH DPAT)、(±)1-(2,5-dimethoxy-4- 

     iodophenyl)-2-aminopropane (DOI)、4-(2´-methoxy-phenyl) 

-1-[2´-(n-2"-pyridinyl)-p-iodobenzamido]-ethyl-piperazine HCl 

(p-MPPI)、ritanserin (RIT) 均購自 R.B.I.。 
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3.Buspirone HCl (BUS)、norepinephrine HCl (NE)、dopamine HCl 

(DA)、5-hydroxytryptamine HCl (serotonin, 5-HT)、vanillyl-mandelic 

acid (VMA)、homovanillic acid (HVA)、5-hydroxy-indole-3-acetic acid 

(5-HIAA)均購自 Sigma Chemical Co。 
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第二節 實驗方法 

一、抗焦慮實驗： 

(一)、黃連粗抽物及小蘗鹼對黑白室誘發焦慮之影響： 

分別口服給予小鼠不同劑量黃連甲醇粗抽物(0.1, 0.5 g/kg)及小

蘗鹼(0.02, 0.1, 0.5 g/kg)；60分鐘後，再將小鼠置於白室中央，小鼠頭

部背向黑室，記錄小鼠停留在每一室的總時間
(14,87)

，小鼠第一次由明

室跑至暗室的時間及小鼠在兩室間的穿梭次數。本實驗以diazepam (1.0 

mg/kg, i.p.)及buspirone（2.0 mg/kg, i.p.）作為正對照組，於給藥30 分

鐘後進行試驗。每隻動物測試 5 分鐘，並於每隻動物測試完後將地板

擦拭乾淨。實驗進行時間從下午一點至五點。 

(二)、黃連粗抽物及小蘗鹼對舉臂式十字形迷宮誘發焦慮之影響： 

分別口服給予小鼠不同劑量黃連甲醇粗抽物(0.1, 0.5 g/kg)及小蘗

鹼(0.02, 0.1, 0.5 g/kg)；60分鐘後，將小鼠放入正方形 plus 中，連續測

定 5 分鐘，以進入開放臂及封閉臂之次數及滯留開放臂及封閉臂之時

間為評估標準
(13)
。本實驗以 diazepam(1.0 mg/kg, i.p.)及 buspirone (2.0 

mg/kg, i.p.) 作為正對照組，於給藥 30 分鐘後進行試驗。實驗時間從

下午一點至五點。 

二、鎮靜實驗： 

(一)、對hexobarbital誘發睡眠時間之影響： 

口服給予小鼠不同劑量黃連甲醇粗抽物(0.1, 0.5 g/kg)及小蘗鹼

( 0.1, 0.5 g/kg)；60分鐘後，再分別腹腔注射 hexobarbital（100 mg/kg, 

i.p.），誘發睡眠，觀察記錄從注射 hexobarbital後至小鼠之翻正反射
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（righting reflex）消失時間（onset）及從翻正反射消失至恢復的時間

（sleeping time，duration）
(88)
。對照組給予 vehicle。 

(二)、對大鼠自發運動量之影響： 

口服給予大鼠不同劑量黃連甲醇粗抽物(0.1, 0.5 g/kg)及小蘗鹼

(0.1, 0.5 g/kg) 。運動量之測定是使用「動物運動量測定裝置」

（1-Opto-Varimex-3 Animal Activity Meter，USA），偵測其水平走動之

活動量的變化。於口服給藥 55 分鐘後放入此裝置內適應 5 分鐘，再

開始記錄，觀察並連續記錄30分鐘(89)。每組 6 隻 

三、小蘗鹼抗焦慮作用機轉之探討： 

(一)、對大鼠腦幹單胺及其代謝物濃度之影響 

口服給予大鼠小蘗鹼(0.1, 0.5g/kg)，每組 6 隻，60 分鐘後，將

大鼠斷頭犧牲，取出全腦，將腦幹(brain stem)取出，置於碎冰中保持冷

凍。依 Shibuya T. 之方法，在 5ml 0.01N HCl 與500 µl 0.1M EDTA 下

以均質機研勻後，加入 4 g NaCl，並以 12 ml n-butanol 抽取，經振盪

離心後，取得 n-butanol層，再加入 17ml n-heptane 與 400µl 0.025N 

HCl 酸性溶液振盪之，則單胺移入酸性水溶液層。上述餘留n-heptane

層續以 200µl 0.2 M Tris-HCl 鹼性緩衝溶液 (pH8.5) 振盪抽取並離

心，可得單胺代謝物(89)；對照組給予等體積之saline。 

以上分離所得腦幹單胺 (NE, DA, 5-HT） 及其代謝物 (HVA, 

VMA, 5-HIAA) 濃度，以外標準法測定之。使用高速液相層析儀 

(HPLC PM80；Bioanalytical system Inc.) 及檢出器 (Electrochemical 
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Detectors LC-4C；Bioanalytical system Inc.）測定之。分離所用之 Column 

為 Lichrospher 100 (RP-C18 endcapped, 4 mm×125 mm) (E. Merck 

50734)，移動相為加有 PIC B7 (Waters Associates) 之 methanol/water 

(測單胺濃度時為 7：93，測定代謝物濃度時為 2：98)，流速為 2.0 

ml/min。實驗結果以Data module M746 型 (Waters) 記錄器記錄之。 

(二)、併用影響中樞 GABAergic 及 serotonergic system 之藥物對小蘗

鹼抗焦慮作用之影響： 

小蘗鹼 (0.1g/kg)口服給予小鼠 60分鐘後，再與影響中樞

GABAergic 及 serotonergic system 之藥物分別併用﹐依前法 (舉臂式

十字形迷宮試驗)，進行實驗。 

併用藥物如下： 

(1) Diazepam (0.5mg/kg, i.p.) 30 分鐘前給予(90)。 

(2) Buspirone (5-HT1A receptor partial agonist; 0.05 mg/kg, i.p.) 30 分

鐘前給予(91)。 

(3) WAY-100635 (5-HT1A selective antagonist; 0.3mg/kg, s.c.) 30 分鐘

前給予(92)。 

(4) 8-OH DPAT (5-HT1A selective agonist; 0.75mg/kg, i.p.) 30 分鐘前

給予(93)。 

(5) p-MPPI (5-HT1A selective antagonist; 0.5 mg/kg, i.p.) 30 分鐘前給

予(94)。 

(6) DOI (5-HT2 selective agonist; 1.5mg/kg, i.p.) 30 分鐘前給予(95)。 
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(7) Ritanserin (5-HT2 selective antagonist; 0.01 mg/kg, i.p.) 30 分鐘前

給予(96)。 

(8) 對照組均給予vehice。 

四、統計學分析 

本實驗所得之數據，大鼠腦幹單胺及其代謝物濃度；舉臂式十字

形迷宮及大鼠自發運動量均以 One-way ANOVA 分析其變異數，再以

Scheffe’s test 檢定其間差異之顯著性，而於黑白室實驗之時間數據，則

以無母數 (non-parameter) 統計，以 Kruskal-Wallis 單因子變異數分

析，再以 Mann-Whitney U-test 檢定其間差異之顯著性；凡 P 值小於 

0.05 以下時，則認為有統計意義。 
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第四章 實驗結果 

一、 對黑白室測定（black/white test）之影響： 

由圖一結果顯示，口服黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼(0.1, 0.5 g/kg)對小

鼠在黑白室中第一次由明室跑至暗室的時間均有延長的作用。 

 

Fig 1. Effects of BUS, DIZ, methanol extract of Coptis rhizome (CRMEOH) , 

berberine (BER) after acute treatment on the first time entry in the 

black & white test in mice. BUS：buspirone , 2.0 mg/kg , i.p ;. 

DIZ：diazepam ,1.0 mg/kg,i.p., *P<0.05,**P<0.01, ***P < 0.001 as 

compared with the control group (Kruskal-Wallis H following by 

Mann-Whitney U test). 
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由圖二結果顯示，口服黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼(0.1, 0.5 g/kg）對

小鼠在黑白室中停留在明室的時間均有延長的作用；在暗室的時間則

均有縮短的作用。 

Fig 2. Effects of BUS, DIZ, methanol extract of Coptis rhizome (CRMEOH), 

berberine (BER) after acute treatment on the time spent in white 

and black compartments in the black &  white test in mice. BUS： 

buspirone , 2.0 mg/kg , i.p.； DIZ：diazepam ,1.0 mg/kg,i.p., ***P 

< 0.001 as compared with the control group (Kruskal-Wallis H 

following by Mann-Whitney U test). 

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

2 5 0

C o n t r o l   B U S     D I Z     0 . 1      0 . 5     0 . 0 2    0 . 1      0 . 5     ( g / k g )

                                      C R M E O H             B E R

T
im

e
 s

p
e

n
t 

in
 w

h
it

e
 (

s
e

c
)

T
im

e
 s

p
e

n
t 

in
  

b
la

c
k

 (
s

e
c

)

* * * * * ** * *
* * *

* * *

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

2 5 0

* * *

* * *
* * ** * *

* * *
* * *

* * *
* * *

* * *
* * *

* * *



 24

由圖三結果顯示，口服黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼(0.1, 0.5 g/kg）

對小鼠在黑白室中兩室間的穿梭次數均有增加的作用。 

Fig 3. Effects of BUS,DIZ, methanol extract of Coptis rhizome (CRMEOH) , 

berberine (BER) after acute treatment on the total changes between 

two compartments in black & white test in mice. BUS：

buspirone ,2.0 mg/kg , i.p.; DIZ：diazepam , 1.0 mg/kg,i.p. , **P < 

0.01, ***P < 0.001 as compared with the control group (One-way 

ANOVA following by Scheffe′s test). 
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二、對舉臂式十字形迷宮 (Elevated plus-maze) 誘發焦慮之影響： 

圖四結果顯示，口服黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼(0.1, 0.5 g/kg)對小鼠

在十字迷宮中開放臂進入次數及時間均有增加的作用，封閉臂的進入

次數及時間則有減少的作用。 

Fig 4. Effects of BUS, DIZ, methanol extract of Coptis rhizome  

(CRMEOH) and berberine(BER)on (A) the arms entries and (B) the 

time spent in the closed arms and open arms of the elevated 

plus-maze during a 5-min test in mice. BUS： buspirone , 2.0 

mg/kg , i.p;.  DIZ: diazepam,1.0mg/kg , *P < 0.05, **P < 0.01, 

***P < 0.001 as compared with the control group 
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三、對 Hexobarbital誘發睡眠時間之影響： 

如圖五結果顯示，口服黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼 (0.5g/kg）對

hexobarbital誘發的睡眠時間均有延長作用。 

Fig 5 .Effects of methanol extract of Coptis rhizome (CRMEOH) , berberine 

(BER) on the hexobarbital-induced hypnosis in mice. **P < 0.01, 

***P < 0.001 as compared with the control group (One-way ANOVA 

following by Scheffe′s test). 
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四、對大鼠運動量之影響： 

如圖六所顯示，口服黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼(0.5 g/kg）對大鼠自

發運動量均有抑制作用。 

Fig 6. Effects of methanol extract of Coptis rhizome (CRMEOH) , berberine 

(BER) on the locomotor activity in rats. ***P < 0.001 as compared 

with the control group (One-way ANOVA following by Scheffe′s 

test).  
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五、對大鼠腦幹單胺及其代謝物濃度之影響： 

如圖七結果顯示，口服小蘗鹼(0.1, 0.5 g/kg)均可減少大鼠腦幹中

norepinephrine (NE)，dopamine (DA)，serotonin (5-HT)的濃度，增加

vallinilmandelic acid (VMA) ， homovallinilmandelic acid (HVA) ，

5-hydroxyindole acetic acid (5-HIAA)的濃度及NE，DA，5-HT之 turnover 

rate。 

Fig 7. Effect of berberine (BER) on the levels of monoamines and its 

metabolites in the brain stem of rats.*P <0.05, **P < 0.01, ***P < 

0.001 as compared with the control group, respectively. (One-way 

ANOVA following by Scheffe′s test).  
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六、併用影響中樞 GABAergic 及 serotonergic system 之藥物以探討小 

蘗鹼抗焦慮作用之機轉：  

如表一所示，口服小蘗鹼於 0.1 g/kg劑量時，顯著減少小鼠在封閉

臂之滯留時間與進入次數及增加小鼠在開放臂之滯留時間與進入次

數；benzodiazepine類藥物 diazepam 在 0.5mg/kg 劑量下並不影響小鼠

在封閉臂及開放臂之滯留時間與進入次數，於併用小蘗鹼後亦不影響

diazepam誘發之封閉臂及開放臂滯留時間與進入次數。 

5-HT1A之部份致效劑 buspirone 於 0.05 mg/kg劑量下並不影響小

鼠在封閉臂及開放臂之滯留時間與進入次數，但併用小蘗鹼後則可縮

短誘發之封閉臂滯留時間與進入次數、延長誘發之開放臂滯留時間與

進入次數。且縮短 5-HT1A 拮抗劑 WAY-100635 於 0.3mg/kg 所增加之

封閉臂滯留時間與進入次數及延長所減少之開放臂滯留時間與進入次

數。 

5-HT1A拮抗劑 p-MPPI 於 0.5 mg/kg 劑量下並不影響小鼠在封閉

臂及開放臂之滯留時間與進入次數，但併用小蘗鹼後則可縮短誘發之

封閉臂滯留時間與進入次數及延長誘發之開放臂滯留時間與進入次

數，且可縮短 5-HT1A拮抗劑 8-OH DPAT 於 0.75 mg/kg所增加之封閉

臂滯留時間與進入次數及延長所減少之開放臂滯留時間與進入次數。 

5-HT2 拮抗劑 ritanserin 於 0.01 mg/kg 劑量下並不影響小鼠在封

閉臂及開放臂之滯留時間與進入次數，但併用小蘗鹼後則可縮短誘發

之封閉臂滯留時間與進入次數及延長誘發之開放臂滯留時間與進入次

數。而 5-HT2A致效劑 DOI於 1.5 mg/kg 劑量下，可增加小鼠在封閉臂

之滯留時間與進入次數並減少小鼠在開放臂之滯留時間與進入次數，

但併用小蘗鹼後則可縮短所增加之封閉臂滯留時間與進入次數及延長
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所減少之開放臂滯留時間與進入次數。 

Table 1. Effect of berberine (BER) on DIZ-, BUS-, WAY-100635- , 8-OHDPAT-,  

       p-MPPI-, DOI-, RIT-induced time spent, arm entries in the plus-maze  

 during a 5-min test. 

       Closed  arms         Open  arms  

Arm entries Time spent(sec) Arm entries Time spent(sec) 

Control 32.29±3.59 225.50±5.12 4.27±0.52 5.17±1.22 

BER 0.1 g/kg 19.67±1.52 200.60±3.36 19.20±2.35 23.43±2.94 

DIZ 25.17±1.78 213.00±6.10 12.17±0.83 15.83±2.88 

DIZ + BER 26.83±1.90 224.00±6.15 15.83±3.16 14.50±3.28 

BUS 41.50±2.50 206.20±7.02 4.40±1.74 12.60±1.72 

BUS + BER 17.75±1.658** 160.67±10.04** 32.11±3.77*** 32.00±1.00*** 

WAY100635 31.33±1.33 225.50±6.51 2.50±0.50 5.43±1.04 

WAY + BER 11.30±1.65*** 152.33±10.93*** 13.00±2.00* 37.83±3.82*** 

8-OH DPAT 38.00±6.54 233.55±4.12 3.17±0.49 5.00±1.13 

8-OH DPAT+BER 9.86±1.96*** 182.57±4.96*** 16.33±1.20*** 28.40±3.44*** 

P-MPPI 31.89±2.93 221.14±4.41 7.33±0.88 16.13±1.69 

P-MPPI + BER 14.00±2.07** 186.33±11.96** 12.50±4.52 34.50±7.06** 

DOI 45.67±7.69 203.50±3.50 3.14±0.74 5.25±1.32 

DOI + BER 16.67±1.76** 152.50±5.50** 15.33±2.44*** 20.83±2.36** 

RIT 36.00±6.00 221.50±7.42 5.29±0.68 12.25±1.11 

RIT + BER 14.00±1.53* 165.00±7.13*** 15.25±3.09** 28.75±7.43* 

     

The values are mean ±S.E.M. from 12 mice for each group. 

*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001,as compared with the DIZ-, BUS- , WAY-100635-, 

8-OHDPAT- , p-MPPI- , DOI-, RIT- group respectively.  

(One-way ANOVA following by Scheffe′s test) 
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第五章  討 論 

本研究以黑白室(black and white test)
(14)
及舉臂式十字迷宮(elevated 

plus-maze)(13)
誘發動物焦慮之模式，來探討黃連及其主要成分小蘗鹼之

抗焦慮作用，並以常用之抗焦慮藥物diazepam及buspirone為正對照組，

藉以評估其抗焦慮作用之療效。 

首先，黑白室誘發小鼠焦慮模式為 1980年 Crawley 和 Goodwin 

等學者利用老鼠不喜歡陌生、明亮環境及喜好探索陌生環境之習性所

設計之實驗模式(97)，研究中發現當老鼠處於此黑白室儀器中會誘發焦

慮行為的產生，包括老鼠於黑白兩室間穿梭次數減少，第一次由白室

至黑室的時間縮短及停留在黑室的時間較白室長等探索行為的改變，

故可利用這些行為之變化程度作為致焦慮或抗焦慮藥物之評估指標

(98-100)。許多研究報告指出抗焦慮藥物 benzodiazepine 類藥物 (如：

chlordiazepoxide及 diazepam) 及 buspirone(14,99,101)等，在此誘發小鼠焦

慮之研究模式中，均可延長老鼠在白室之停留時間，而縮短在黑室滯

留時間(102-104)；此與本研究之正對照組 DIZ 及 BUS 實驗結果相同。

而口服給予黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼於 (0.1, 0.5 g/kg)劑量下均可延長

小鼠於白室之滯留時間，減少於黑室之滯留時間，並可延長小鼠第一

次由白室跑至黑室的時間及增加其於兩室間的穿梭次數；可推知黃連

甲醇粗抽物和小蘗鹼對黑白室誘發小鼠焦慮之實驗模式確具有抗焦慮

之作用。 
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其次，在舉臂式十字形迷宮誘發小鼠焦慮模式之實驗方面，此實

驗乃是 1955 年 Montgomery 等學者利用當老鼠處於較高處及開放空

間時會引起恐懼，因而誘發焦慮的產生，所設計之實驗模式，此模式

對大鼠及小鼠均有作用
(13)
。舉臂式十字形迷宮實驗中一般常以老鼠在

開放臂及封閉臂之進入次數及滯留時間，作為評估焦慮作用的指標

(105-107)。許多研究報告證實 benzodiazepine類藥物及 buspirone (108-110) 可

明顯增加小鼠進入開放臂次數及延長滯留時間 (111-112)；此與本研究之正

對照組 diazepam及 buspirone之實驗結果一致。而分別口服給予小鼠黃

連甲醇粗抽物 (0.1, 0.5 g/kg)、小蘗鹼 (0.1, 0.5 g/kg)，實驗結果顯示均

可明顯增加小鼠之開放臂進入次數及滯留時間；及減少小鼠之封閉臂

進入次數及滯留時間；顯示黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼對於舉臂式十字

形迷宮誘發小鼠焦慮之模式亦具有抗焦慮作用。 

此外，由於黑白室及舉臂式十字型迷宮誘發小鼠焦慮模式均牽涉

動物之運動行為與鎮靜作用，為釐清此二作用是否對黃連甲醇粗抽物

和小蘗鹼之抗焦慮作用實驗結果有所影響，因此本研究利用動物之自

發運動量活性測定及 hexobarbital誘發睡眠之鎮靜實驗等實驗模式，進

一步探討黃連甲醇粗抽物和小蘗鹼對大鼠自發運動量及鎮靜作用之影

響。實驗結果顯示，口服給予黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼於 0.5 g/kg ，

可顯著降低大鼠之自發運動量及延長 hexobarbital 誘發之睡眠時間；而

口服給予黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼於 0.1g/kg 劑量下，對於大鼠之自發

運動量及 hexobarbital誘發之睡眠時間均無明顯之影響。一般而言，許

多抗焦慮藥物 (如 benzodiazepine類藥物) 在低劑量下具抗焦慮作用，

但在高劑量時亦會呈現鎮靜作用(5)。由此可知，在黑白室及舉臂式十字
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形迷宮實驗中，黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼口服 0.5 g/kg 之較大劑量，

可能與其鎮靜作用產生有關；而口服較低劑量之黃連甲醇粗抽物及小

蘗鹼於 0.1 g/kg ，在上述二誘發小鼠焦慮模式中之抗焦慮活性，則非

由鎮靜作用所致。綜合上述實驗結果發現，黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼

產生抗焦慮作用之劑量相同，推測其原因可能是小蘗鹼為黃連抗焦慮

作用的主要活性成分之一，或可能是小蘗鹼口服不易吸收(15)，因此需

較大劑量才能產生相等之作用，此推測仍有待進一步探討。 

由於情緒的變化及控制與位於腦幹中邊緣系統內的神經化學物質

(如 5-HT、NE、DA等)及其代謝物的含量有關(113)。相關文獻指出 5-HT

直接注入腦幹中會誘發焦慮產生，而減低腦幹中 5-HT之濃度則會產生

抗焦慮作用(114)。腦幹中 DA過多或 locus coeruleus之 NE神經被活化時

亦會引起焦慮之產生(5)。腦幹中 5-HT、NE、DA 等單胺神經傳遞物質

與其代謝物濃度之變化在焦慮的產生與治療上扮演一重要性之角色

(115) 。又本所謝明村教授等研究指出，當腦幹中 5-HT、NE、DA 之濃

度減少及 5-HT、NE、DA之 turnover rate增加會產生鎮靜作用(116) 。因

此，本研究利用高速液相層析法探討小蘗鹼對實驗動物腦幹中單胺及

其代謝物濃度變化之影響。實驗結果顯示，口服給予 0.1, 0.5 g/kg 小蘗

鹼均可減少腦幹 NE、DA、5-HT之濃度及增加 VMA、HVA 和 5-HIAA

之濃度；並使 5-HT、NE、DA之 turnover rate增加。故可推知，小蘗

鹼在 0.1g/kg之抗焦慮作用及 0.5 g/kg導致之鎮靜作用可能是經由減少

腦幹中 5-HT、NE、DA之濃度及增加 5-HT、NE、DA之 turnover rate

有關。 



 34

為釐清小蘗鹼之抗焦慮作用是否涉及 GABAergic system，因此我

們在舉臂式十字形迷宮試驗併用 benzodiazepine 類藥物 diazepam 作探

討。Diazepam於 0.5 mg/kg劑量下並不影響小鼠在封閉臂及開放臂之滯

留時間與進入次數。併用小蘗鹼亦不影響 DIZ誘發小鼠進入開放臂及

封閉臂之滯留時間與進入次數。1994 年 Wang教授研究指出四氫小蘗

鹼之中樞抑制作用與 GABA receptor無關(117)，所以推論小蘗鹼之抗焦

慮作用可能與 GABAergic system無關。 

近年來關於動物行為和治療焦慮症患者的研究顯示，serotonergic 

system 在恐懼和焦慮情緒行為的調節上扮演一重要之角色。減少腦內

serotonergic system 活性，會產生抗焦慮作用；增加腦內 serotonergic 

system 活性則會產生焦慮作用
(46,52-53)

。據 Berendsen、Broekkamp 及 

Sanchez 等研究顯示，5-HT 各類型受體與動物焦慮研究模式中誘發焦

慮之行為均有關連(14,118)，其中以 5-HT1A、5-HT1B、5-HT2A/2C 幾類受

體與焦慮關係較為密切(54)；因此，本研究併用突觸前 5-HT1A 致效劑

及拮抗劑 (BUS 和 WAY100635)、突觸後 5-HT1A 致效劑及拮抗劑 

(8-OH DPAT 和 p-MPPI)、5-HT2致效劑及拮抗劑(DOI和 RIT)，並以舉

臂式十字形迷宮試驗作為誘發小鼠焦慮模式，進一步探討 5-HT 受體在

小蘗鹼抗焦慮作用所扮演之角色，進一步闡明小蘗鹼抗焦慮作用之作

用機轉。 

雖然 5-HT1 receptors 分佈極廣，但主要為存在於腦幹縫核(dorsal 

raphe nucleus ) 5-HT 細胞體突觸前之 5-HT1A 接受體  (5-HT1A 

presynaptic receptors)，為一種 autoreceptors 或稱為 somatodendritic 

autoreceptors；5-HT1A突觸後接受體 (5-HT1A postsynaptic receptors) 則
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是集中在 limbic system (包括 hippocampus 和 amygdala) (55)。活化突觸

前 5-HT1A autoreceptors或阻斷突觸後 5-HT1A receptor都將減少 5-HT 

的神經傳遞(119)。 

已知突觸前 5-HT1A autoreceptors及突觸後的 5-HT1A receptors 與 

5-HT1A 部份致效劑或 5-HT1 拮抗劑結合後，會活化 Gi protein ，而

引起 K+通道打開，促使神經細胞膜過極化，進而減低 5-HT 神經傳導

而產生抗焦慮活性(120)。BUS 為突觸前 5-HT1A 之部份致效劑，低劑量

時與 5-HT 神經突觸前之 5-HT1A autoreceptors 結合後，會引起 5-HT

神經傳導減低及降低邊緣區 5-HT 神經活性，減少 5-HT 之釋放，而

產生抗焦慮作用(121)。而 WAY-100635則是突觸前 5-HT1A受體拮抗劑，

其致焦慮作用是經由競爭性阻斷突觸前 5-HT1A受體原有的抑制性，而

使 5-HT大量釋放，導致焦慮的產生(122)。由於 Costall 等研究指出 BUS

於 0.06∼2.0 mg/kg (i.p.) 時具抗焦慮作用(99)；因此，本研究選用不影

響小鼠在開放臂及封閉臂滯留時間與進入次數之劑量之 BUS (0.05 

mg/kg; i.p.) 及引起焦慮劑量之 WAY-100635 (0.3mg/kg;s.c.) 與小蘗鹼 

(0.1 g/kg; p.o.) 併用；實驗結果發現，小蘗鹼可增加 BUS在開放臂滯

留時間與進入次數，縮短封閉臂滯留時間與進入次數；且縮短

WAY-100635增加之封閉臂滯留時間與進入次數，及延長所減少之開放

臂滯留時間與進入次數；顯示小蘗鹼之抗焦慮作用可能與興奮突觸前 

5-HT1A autoreceptor有關。 

其次，p-MPPI為專一性 5-HT1A受體拮抗劑(123)，具抗焦慮作用(95)，

為目前研究 5-HT1A受體與焦慮關係之重要拮抗劑(120)；1997年，Cao 和 

Rodgers 報告指出 p-MPPI 腹腔給予 1.5∼4.5 mg/kg 時具抗焦慮作用
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(95)，其抗焦慮作用是經由阻斷突觸後 5-HT1A受體，減低 5-HT 神經傳

遞所致(123)。此外，8-OH DPAT 為 5-HT1A 之致效劑其作用機轉可能是

經由活化突觸後 5-HT1A 受體而導致焦慮產生(124) 。本研究亦使用不影

響小鼠在白室及黑室滯留時間劑量之 p-MPPI (0.5 mg/kg; i.p.) 及引起

焦慮劑量之 8-OH DPAT (0.75mg/kg; i.p.)與小蘗鹼(0.1 g/kg; p.o.) 併

用；結果顯示，小蘗鹼可增加 p-MPPI 開放臂滯留時間與進入次數，

及縮短封閉臂滯留時間與進入次數；且可縮短 8-OH DPAT 所增加之封

閉臂滯留時間與進入次數，延長 8-OH DPAT 減少之開放臂滯留時間與

進入次數；顯示小蘗鹼之抗焦慮作用機轉可能與阻斷 5-HT神經突觸後

5-HT1A 受體有關。 

突觸後的 5-HT2受體 (Postsynaptic 5-HT2 receptors) 主要存在於皮

質層、下視丘和杏仁核等處。RIT為 5-HT2之拮抗劑，腹腔給予 1 mg/kg 

時會延長小鼠在開放臂之滯留時間與進入次數而縮短在封閉臂之滯留

時間與進入次數(59)；DOI為 5-HT2之部份致效劑，在腹腔給予 1.5mg/kg

時則會產生致焦慮的作用。本研究使用不影響小鼠在封閉臂及開放臂

滯留時間劑量之  RIT (0.01 mg/kg; i.p.)及會引起焦慮劑量之

DOI(1.5mg/kg; i.p.)與小蘗鹼 (0.1 g/kg; p.o.) 併用；實驗結果顯示，小

蘗鹼可增強 RIT 開放臂滯留時間與進入次數，及縮短封閉臂滯留時間

與進入次數；但可縮短 DOI 增加之封閉臂滯留時間與進入次數，延長

所減少之開放臂滯留時間與進入次數。故可推知，小蘗鹼之抗焦慮作

用與阻斷突觸後 5-HT2受體之活性有關。 
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綜合以上結果顯示，黃連甲醇粗抽物及小蘗鹼於 0.1g/kg不論在黑

白室或舉臂式十字形迷宮誘發小鼠焦慮模式中均具明顯之抗焦慮作

用。而小蘗鹼之抗焦慮作用機轉則可能與活化突觸前 5-HT1A 

autoreceptor，降低突觸後 5-HT1A 及 5-HT2 受體之活性，進而減少腦

幹中 5-HT 之濃度有關。 
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第六章 結 論 

 

一、本研究以黑白室及舉臂式十字形迷宮二種動物焦慮模式，探討黃

連之抗焦慮作用，獲得結果如下： 

1. 黑白室誘發焦慮模式：口服黃連甲醇粗抽物(0.1, 0.5g/kg)及小

蘗鹼(0.1, 0.5g/kg)均可延長小鼠第一次由白室跑至黑室時間及

延長小鼠在白室之滯留時間，減少在黑室之滯留時間並增加兩

室間的穿梭次數，顯示具有抗焦慮作用。 

2.舉臂式十字形迷宮：口服黃連甲醇粗抽物(0.1, 0.5g/kg)及小蘗鹼

(0.1, 0.5g/kg)均可增加小鼠在開放臂之滯留時間與進入次數，及

減少小鼠在封閉臂之滯留時間與進入次數，顯示具有抗焦慮作

用。 

 

二、為排除鎮靜作用對黃連抗焦慮作用之影響，進行對大鼠自發運動

量及 hexobarbital誘發睡眠時間之測定，獲得結果如下： 

1. Hexobarbital誘發睡眠時間測定：口服黃連甲醇粗抽物(0.5g/kg)

及小蘗鹼(0.5g/kg)均會延長hexobarbitial誘發的睡眠時間。 

2. 自發運動量測定：口服黃連甲醇粗抽物 (0.5g/kg)及小蘗鹼

(0.5g/kg)均會引起大鼠運動量降低。 
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三、本研究以舉臂式十字形迷宮動物焦慮模式，併用改變GABAergic 

及serotonergic system 神經活性藥物，並測定腦幹單胺及其代謝

物濃度之變化，以探討小蘗鹼之抗焦慮作用機轉，獲得結果如下： 

1. 小蘗鹼 (0.1, 0.5 g/kg)均可減少腦幹 NE、DA、5-HT濃度及增加 

HVA、VMA、5-HIAA之濃度及NE、DA、5-HT之turnover rate。 

2. 小蘗鹼並未影響 diazepam 之抗焦慮作用，推論小蘗鹼抗焦慮

作用可能與 GABAergic 受體無關。 

3. 小蘗鹼可增強突觸前 5-HT1A 之部分致效劑 buspirone 及突觸

後 5-HT1A 受體拮抗劑 p-MPPI 之抗焦慮作用，拮抗突觸前  

5-HT1A 受體拮抗劑 WAY-100635 及突觸後 5-HT1A 受體作用

劑 8-OH DPAT 誘發之焦慮作用,顯示小蘗鹼抗焦慮作用與活

化突觸前5-HT1A autoreceptor 及拮抗突觸後5-HT1A 受體有關。 

4.小蘗鹼可增強5-HT2拮抗劑ritanserin之抗焦慮作用,而拮抗5-HT2 

致效劑DOI誘發之焦慮作用,顯示小蘗鹼抗焦慮作用與拮抗

5-HT2受體有關。 

     

綜合以上結果，顯示黃連及小蘗鹼 0.1g/kg不論在黑白室或舉臂式

十字形迷宮誘發小鼠焦慮模式中均具明顯之抗焦慮作用，而小蘗鹼之

抗焦慮作用機轉則可能與活化突觸前 5-HT1A autoreceptor 及降低突觸

後 5-HT1A 及 5-HT2受體之活性，進而減少腦幹中 5-HT之濃度有關。 
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