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摘 要 •

本 研 究 以 明 暗 室 及 舉 臂 式 ⼗ 字 形 迷 宮 誘 發 動 物 焦 慮 模 式 ， 探 討 ⿈ 連 粗 抽 物 之 抗 焦 慮 作 ⽤ ， 結 果 顯 ⽰ ，
⼜ 服 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物 （ 0 . 1 , 0 . 5 g / k g ） 可 延 長 ⼩ 鼠 在 明 暗 室 之 明 室 滯 留 時 間 及 減 少 暗 室 之 滯 留 時 間 並 增 加 兩
室 間 的 穿 梭 次 數 ︔ 且 可 增 加 ⼩ 鼠 在 舉 臂 式 ⼗ 字 形 迷 宮 之 開 放 臂 的 滯 留 時 間 及 進 入 次 數 ， 並 減 少 在 封 閉 臂 之
滯 留 時 間 及 進 入 次 數 。 ⼜ 服 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物 （ 0 . 5 g / k g ） 會 延 長   h e x o b a r b i t a l   誘 發 之 睡 眠 時 間 及 降 低 ⼤ 鼠 運
動 量 。
綜 合 以 上 結 果 ， 顯 ⽰ ⿈ 連   0 . 1   g / k g   不 論 明 暗 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 。

關 鍵 詞 ： ⿈ 連 ， 明 暗 室 ， 舉 臂 式 ⼗ 字 迷 宮 ， 抗 焦 慮 作 ⽤

前 ⾔

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 ， 爲 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 （ 1 ） 。 臨
床 上 治 療 焦 慮 之 藥 物 ， ⽬ 前 仍 以 b e n z o d i a z e p i n e
類 藥 物 爲 主 ， 具 鎮 靜 安 眠 、 抗 痙 攣 及 ⾼ 度 肌 ⾁
鬆 弛 等 作 ⽤ （ 1 ） ︔ 但 嗜 睡 及 運 動 功 能 失 調 等 中 樞
抑 制 作 ⽤ （ 2 ） ， 與 藥 理 上 的 依 賴 性 等 副 作 ⽤ （ 1 ） ，
聯 絡 作 者 ： 彭 ⽂ 煌
通 訊 處 ： 台 中 市 學 ⼠ 路 9 1 號

中 國 醫 藥 學 院   中 國 藥 學 研 究 所
電 話 ： + 8 8 6 - 4 - 2 2 0 5 3 3 6 6   e x t .   1 0 1 6
收 ⽂ ⽇ 期 ： 7 / 2 8 / 2 0 0 0
收 受 ⽇ 期 ： 9 / 0 5 / 2 0 0 0

使 得   b e n z o d i a z e p i n e   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 爲 ⽑ 莨 科 多 年 ⽣ 草 本 植 物 ⿈ 連 C o p t i s

c h i n e n s i s   F R A N C H . 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 ， 盛
氣 ， ⽌ ⼼ 腹 痛 ， 驚 悸 煩 躁 。 」 。 現 代 藥 理 學 研
究 證 實 ⿈ 連 具 有 抗 菌 （ 3 ） 、 抗 ⾼ ⾎ 壓 （ 4 ） 、 抗 潰 瘍
（ S ） 及 中 樞 抑 制 （ ⑥ ） 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 。
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 （ e l e v a t e d
p l u s - m a z e ） ① 模 式 ， ⼆ 是 依 囓 齒 類 動 物 害 怕 紅
光 及 ⽩ 光 的 天 性 ⽽ 設 計 之 明 暗 室 （ l i g h t   a n d   d a r k
t e s t ） 模 式 （ 8 ） ， 本 研 究 擬 利 ⽤ 此 ⼆ 模 式 探 討 ⿈ 連
甲 醇 粗 抽 物 之 抗 焦 慮 作 ⽤ ， 並 以 現 今 臨 床 常 ⽤
之 抗 焦 慮 藥 物 d i a z e p a m   與 b u s p i r o n e   作 爲 正 對 照
組 ， 藉 以 評 估 其 抗 焦 慮 作 ⽤ 之 療 效 。
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材 料 與 ⽅ 法

⼀ 、 實 驗 藥 材 之 製 備
本 實 驗 所 使 ⽤ 之 ⿈ 連 藥 材 經 鑒 定 ， 其 基 原

爲 ：

莖 。
⽑ 莨 科 植 物 ⿈ 連   C o p t i s   c h i n e n s i s   F R A N C H . 的 根

將 ⿈ 連 藥 材 ， 以 甲 醇 浸 潤 之 ， 在 5 0 ° C 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
（ 以 下 簡 稱 C R M e O H ） ， 抽 取 率 為 1 3 . 6 4 % 。

⼆ 、 實 驗 ⽅ 法

（ 抗 焦 慮 實 驗

1 .   明 暗 室 試 驗
分 別 ⼜ 服 給 予 ⼩ 鼠 不 同 劑 量 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽

物 （ 0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） ︔ 6 0 分 鐘 後 ， 再 將 ⼩ 鼠 置 於 明
室 中 央 ， ⼩ 鼠 頭 部 背 向 暗 室 ， 記 錄 ⼩ 鼠 停 留 在
每 ⼀ 室 的 總 時 間 （ 8 ） ， 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
IL diazepam (1.0 mg/kg, i.p.) I buspirone ( 2.0
m g / k g ,   i . p . ） 作 為 正 對 照 組 ， 於 給 藥 3 0 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 。 每 組 1 2 隻 。
2 . 舉 臂 式 ⼗ 字 形 迷 宮 試 驗
分 別 ⼜ 服 給 予 ⼩ 鼠 不 同 劑 量 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽

物 （ 0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） ︔ 6 0 分 鐘 後 ， 將 ⼩ 鼠 放 入 正 ⽅
形   p l u s   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 （ 7 ） 。 本 實 驗 以   d i a z e p a m （ 1 . 0   m g / k g ，
i . p . ） 及   b u s p i r o n e   （ 2 . 0 m g / k g , i . p . ） 作 為 正 對 照
組 ， 於 給 藥 3 0 分 鐘 後 進 ⾏ 試 驗 。 實 驗 時 間 從 下
午 ⼀ 點 至 五 點 。 每 組 1 2 隻 。
¡ 鎭 靜 實 驗
1 .   H e x o b a r b i t a l 誘 發 睡 眠 試 驗
⼜ 服 給 予 ⼩ 鼠 不 同 劑 量 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物

（ 0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） ︔ 6 0 分 鐘 後 ， 再 分 別 腹 腔 注 射
h e x o b a r b i t a l （ 1 0 0   m g / k g , i . p . ） ， 誘 發 睡 眠 ，
觀 察 記 錄 從 注 射   h e x o b a r b i t a l 後 至 ⼩ 鼠 之 翻 正

反 射 （ r i g h t i n g   r e f l e x   ） 消 失 時 間 （ o n s e t ） 及
從 翻 正 反 射 消 失 至 恢 復 的 時 間 （ s l e e p i n g   t i m e ，
d u r a t i o n ） （ 9 ） 。 對 照 組 給 予   v e h i c l e 。 每 組 6
隻 。
2 .   對 ⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 之 影 響
⼜ 服 給 予 ⼤ 鼠 不 同 劑 量 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物

（ 0 . 1 , 0 . 5 g / k g ） 。 運 動 量 之 測 定 是 使 ⽤ 「 動 物 運
動 量 測 定 裝 置 」 （ 1 - 0 p t o - V a r i m e x - 3   A n i m a l
A c t i v i t y   M e t e r ， U S A ） ， 偵 測 其 ⽔ 平 ⾛ 動 之 活
動 量 的 變 化 。 於 ⼜ 服 給 藥 5 5   分 鐘 後 放 入 此 裝 置
内 適 應 5 分 鐘 ， 再 開 始 記 錄 ， 觀 察 並 連 續 記 錄
3 0 分 鐘 （ 1 0 ） 。 每 組 6 隻 。

三 、 統 計 學 分 析
本 實 驗 所 得 之 數 據 ， 舉 臂 式 ⼗ 字 形 迷 宮 及

⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 均 以   O n e - w a y   A N O V A   分 析 其
變 異 數 ， 再 以 S c h e f f e ' s   t e s t   檢 定 其 間 差 異 之 顯
著 性 ， ⽽ 於 明 暗 室 實 驗 之 時 間 數 據 ， 則 以 無 母
數   （ n o n - p a r a m e t e r ）   統 計 ， 以   K r u s k a l - W a l l i s   單
因 ⼦ 變 異 數 分 析 ， 再 以   M a n n - W h i t n e y   U - t e s t
檢 定 其 間 差 異 之 顯 著 性 ︔ 凡 P 值 ⼩ 於 0 . 0 5 以 下
時 ， 則 認 為 有 統 計 意 義 。

結 果

⼀ 、 對 明 暗 室 試 驗 （ l i g h t   &   d a r k   t e s t ）
之 影 響
由 圖 ⼀ 結 果 顯 ⽰ ， ⼜ 服 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物

（ 0 . 1 , 0 . 5   g / k x g ） 對 ⼩ 鼠 在 明 暗 室 中 第 ⼀ 次 由 明 室
跑 至 暗 室 的 時 間 均 有 延 長 的 作 ⽤ 。
由 圖 ⼆ 結 果 顯 ⽰ ， ⼜ 服 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物

（ 0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） 對 ⼩ 鼠 在 明 暗 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 。
由 圖 三 結 果 顯 ⽰ ， ⼜ 服 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物

（ 0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） 對 ⼩ 鼠 在 明 暗 室 中 兩 室 間 的 穿
梭 次 數 均 有 增 加 的 作 ⽤ 。

⼆ 、 對 舉 臂 式 ⼗ 字 形 迷 宮 （ E l e v a t e d   p l u s -
m a z e ） 誘 發 焦 慮 之 影 響
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圖 四 結 果 顯 ⽰ ， ⼜ 服 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物 （ 0 . 1 ，
0 . 5   g / k g ） 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 。

三 、 對 H e x o b a r b i t a l 誘 發 睡 眠 時 間 之 影 響
如 圖 五 結 果 顯 ⽰ ， ⼜ 服 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物

（ 0 . 5 g / k g ） 對 h e x o b a r b i t a l 誘 發 ⼩ 鼠 的 睡 眠 時 間
有 延 長 作 ⽤ 。

四 、 對 ⼤ 鼠 運 動 量 之 影 響
如 圖 六 所 顯 ⽰ ， ⼜ 服 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物 （ 0 . 5

8 / k g ） 對 ⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 均 有 抑 制 作 ⽤ 。
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討 論

本 研 究 以 明 暗 室   （ l i g h t   a n d   d a r k   t e s t ） （ 8 ） 及
舉 臂 式 ⼗ 字 迷 宮 （ e l e v a t e d   p l u s - m a z e ） ” 誘 發 動
物 焦 慮 之 模 式 ， 來 探 討 ⿈ 連 之 抗 焦 慮 作 ⽤ ， 並
以 常 ⽤ 之 抗 焦 慮 藥 物 d i a z e p a m   及   b u s p i r o n e   為 正
對 照 組 ， 藉 以 評 估 其 抗 焦 慮 作 ⽤ 之 療 效 。
⾸ 先 ， 明 暗 室 誘 發 ⼩ 鼠 焦 慮 模 式 為 1 9 8 0 年

C r a w l e y   和   G o o d w i n   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 （ L 1 ） ， 研 究 中 發 現 當 ⽼ 鼠 處 於 此
明 暗 室 儀 器 中 會 誘 發 焦 慮 ⾏ 為 的 產 ⽣ ， 包 括 ⽼
鼠 於 明 暗 兩 室 間 穿 梭 次 數 減 少 ， 第 ⼀ 次 由 明 室
至 暗 室 的 時 間 縮 短 及 停 留 在 暗 室 的 時 間 較 明 室
長 等 探 索 ⾏ 為 的 改 變 ， 故 可 利 ⽤ 這 些 ⾏ 為 之 變
化 程 度 作 爲 致 焦 慮 或 抗 焦 慮 藥 物 之 評 估 指 標 （ L 2 ） 。
許 多 研 究 報 告 指 出 抗 焦 慮 藥 物   b e n z o d i a z e p i n e
類 藥 物 （ 如 ： c h l o r d i a z e p o x i d e   及   d i a z e p a m ） 及
b u s p i r o n e ⑧ ） 等 ， 在 此 誘 發 ⼩ 鼠 焦 慮 之 研 究 模 式
中 ， 均 可 延 長 ⽼ 鼠 在 明 室 之 停 留 時 間 ， ⽽ 縮 短
在 暗 室 滯 留 時 間 （ 1 3 ） ︔ 此 與 本 研 究 之 正 對 照 組
D I Z   及   B U S   實 驗 結 果 相 同 。 ⽽ ⼜ 服 給 予 ⿈ 連 甲
醇 粗 抽 物 於 （ 0 . 1 , 0 . 5 g / k g ） 劑 量 下 均 可 延 長 ⼩ 鼠
於 明 室 之 滯 留 時 間 ， 減 少 於 暗 室 之 滯 留 時 間 ，
並 可 延 長 ⼩ 鼠 第 ⼀ 次 由 明 室 跑 至 暗 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 對 明 暗 室 誘 發 ⼩ 鼠 焦 慮 之 實 驗 模 式 確 具
有 抗 焦 慮 之 作 ⽤ 。
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 1 9 5 5 年 M o n t -
g o m e r y   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
（ 7 ） 。 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 爲
評 估 焦 慮 作 ⽤ 的 指 標 （ L 4 ） 。 許 多 研 究 報 告 證 實
b e n z o d i a z e p i n e   類 藥 物 及   b u s p i r o n e   （ L 5 ） 可 明 顯 增
加 ⼩ 鼠 進 入 開 放 臂 次 數 及 延 長 滯 留 時 間 （ 1 6 ） ︔
此 與 本 研 究 之 正 對 照 組   d i a z e p a m 及   b u s p i r o n e   之
實 驗 結 果 ⼀ 致 。 ⽽ 分 別 ⼜ 服 給 予 ⼩ 鼠 ⿈ 連 甲 醇
粗 抽 物   （ 0 . 1 , 0 . 5   g / k g ） ， 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
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連 甲 醇 粗 抽 物 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 明 暗 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 爲 與 鎭 靜
作 ⽤ ， 為 釐 清 此 ⼆ 作 ⽤ 是 否 對 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物
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 h e x o b a r b i t a l
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 對 ⼤ 鼠 ⾃ 發 運 動 量 及 鎮 靜 作 ⽤
之 影 響 。 實 驗 結 果 顯 ⽰ ， ⼜ 服 給 予 ⿈ 連 甲 醇 粗
抽 物 於 0 . 5   g / k g ， 可 顯 著 降 低 ⼤ 鼠 之 ⾃ 發 運 動
量 及 延 長 h e x o b a r b i t a l 誘 發 之 睡 眠 時 間 ︔ ⽽ ⼜ 服
給 予 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物 於 0 . 1 g / k g   劑 量 下 ， 對 於
⼤ 鼠 之 ⾃ 發 運 動 量 及 h e x o b a r b i t a l 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 b e n z o d i a z e p i n e   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 （ 2 ） 。
由 此 可 知 ， 在 明 暗 室 及 舉 臂 式 ⼗ 字 形 迷 宮 實 驗
中 ， ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物 ⼜ 服 0 . 5 g / k g   之 較 ⼤ 劑
量 ， 可 能 與 其 鎮 靜 作 ⽤ 產 ⽣ 有 關 ︔ ⽽ ⼜ 服 較 低
劑 量 之 ⿈ 連 甲 醇 粗 抽 物 於 0 . 1 g / k g ， 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 以 上 結 果 顯 ⽰ ， ⿈ 連 甲 醇 粗
抽 物 於 較 低 劑 量 下 具 有 抗 焦 慮 作 ⽤ ， 較 ⾼ 劑 量
下 則 具 有 鎭 靜 作 ⽤ 。
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