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摘要：目的　探讨逍遥散治疗慢性应激抑郁的作用机制。方法　本实验使用慢性不可预知性温和应激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ
ｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）雄性小鼠评估逍遥散（低剂量１４０ｇ·ｋｇ－１，高剂量２７９ｇ·ｋｇ－１）、米非司酮（１７３ｍｇ·ｋｇ－１）和氟西汀组
（２９ｍｇ·ｋｇ－１）的抗抑郁作用。干预结束后采用旷场实验、强迫游泳实验、悬尾实验和糖水偏好试验评估小鼠行为学表现；苏木
素伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色观察海马组织病理变化；酶联免疫吸附测定法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）
检测血清中皮质酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）含量；蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）检测海马组织中核内外糖皮质激素受体
（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ），丝氨酸２１１、２２６磷酸化 ＧＲ（ｐＧＲＳ２１１、ｐＧＲＳ２２６），ＦＫ５０６结合蛋白５１（ＦＫ５０６ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ５１，
ＦＫＢＰ５１），脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）蛋白表达水平。结果　与对照组比较，ＣＵＭＳ模型组小
鼠行为学表现显著下降（Ｐ＜００１），海马组织发生病理改变，精神萎靡。逍遥散干预后，小鼠行为学表现和海马组织病理情况显
著改善，小鼠血清ＣＯＲＴ含量（Ｐ＜００５）显著减少。此外，ＷＢ结果显示逍遥散组小鼠海马ＧＲ、ＢＤＮＦ、ｐＧＲＳ２１１、核内ＧＲ表达显
著升高（Ｐ＜００５），ＦＫＢＰ５１、ｐＧＲＳ２２６表达显著降低（Ｐ＜００５）。结论　逍遥散可通过调节ＦＫＢＰ５１、ｐＧＲ和ＢＤＮＦ表达，改善
ＧＲ的出入核活性和下丘脑垂体肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴稳态，发挥抗抑郁作用。
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　　慢性应激诱发的抑郁样损伤至少存在两个层面
恶性循环的形成：其一是下丘脑垂体肾上腺
（ＨＰＡ）轴负反馈障碍，其功能持续亢进，最终导致
糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）水平过高；其二是
海马神经元损伤与再生障碍［１］。海马区作为情绪

调控的关键脑区以及 ＨＰＡ轴应激反应的高位负反
馈调节中枢，是应激损伤的敏感区［２］。研究表明，长

期高浓度ＧＣ是海马区功能损伤的关键性启动环节，
而海马内关键调控因子糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ
ｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）功能受损则进一步减弱了其对
ＨＰＡ轴的调控作用，形成恶性循环，抑郁发生［３４］。

逍遥散是经典的治郁名方，具有疏肝解郁，健脾

和营的作用。在临床上，逍遥散有效改善情志抑郁，

食欲不振，无力，快感降低等抑郁患者常见的不良症

状［５］。研究发现，逍遥散可以改善ＨＰＡ轴失衡以及
海马神经可塑性损伤［６］，对慢性应激抑郁有较好疗

效。本研究从 ＨＰＡ轴关键调控因子 ＧＲ的磷酸化
及其入核能力的角度探讨逍遥散改善海马损伤和

ＨＰＡ轴失衡，治疗慢性应激抑郁的可能机制。

１　材　料
１１　动物

ＳＰＦ级健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠４８只，７～８周
龄，购于江苏集萃药康生物科技股份有限公司，实验

动物许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１８０００８。饲养于广州中
医药大学动物实验中心 ＳＰＦ级动物实验室，自由饮
食，室温（２２±２）℃，湿度（５４±４）％，光照１２ｈ光／暗
循环。动物处理及实验操作均按照国家实验动物护

理和使用指南进行，实验方案经广州中医药大学动物

伦理委员会批准（伦理批准编号：２０２１０１１３００６）。
１２　药物和试剂

逍遥散组成：柴胡（生药量９ｇ，颗粒量１０５ｇ），
当归（生药量９ｇ，颗粒量２７ｇ），白芍（生药量９ｇ，
颗粒量０９ｇ），白术（生药量９ｇ，颗粒量２７ｇ），茯
苓（生药量９ｇ，颗粒量０５ｇ），甘草（生药量４５ｇ，
颗粒量 ０７５ｇ），薄荷（生药量 ４５ｇ，颗粒量
０３７５ｇ），煨姜（生药量４５ｇ，颗粒量０７５ｇ），方中
所用药物均为中药配方颗粒，市售（生产批号分别

为：１０３９２４１、１０１９０５１、１０３９２４１、１０３１２３１、１０１２３３１、
０１２９３４１、１０１６０４１、０１０６５８１）；米非司酮（湖北葛店人
福药业有限责任公司，规格：每片 ２５ｍｇ，货号：

Ｈ２００３３５５１）；氟西汀（山西仟源医药集团股份有限
公司，规格：每粒２０ｍｇ，货号：Ｈ２００７３９８５）。

二喹啉甲酸（ＢＣＡ）蛋白浓度测定试剂盒（上海
碧云天生物技术有限公司，货号：Ｐ００１０），核蛋白提取
试剂盒（上海贝博生物科技有限公司，货号：ＢＢ
３１０２），小鼠血清皮质酮，酶联免疫吸附测定法
（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（江苏酶免实业有限公司，货号：ＭＭ
００６１Ｍ１），苏木精伊红（ＨＥ）染液套装（武汉赛维尔生
物科技有限公司，货号：Ｇ１００５），ＧＲ、ｐＧＲＳ２１１、ｐＧＲ
Ｓ２６６、ＨｉｓｔｏｎｅＨ３抗体（美国ＣＳＴ公司，货号：１２０４１Ｓ、
４１６１Ｓ、９７２８５Ｓ、４４９９Ｓ），脑源性神经营养因子、甘油醛
３磷酸脱氢酶、山羊抗鼠及山羊抗兔 ＨＲＰ标记二抗
（美国 ＰｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈＧｒｏｕｐ公司，货号：２８２０５１ＡＰ、
１０４９４１ＡＰ、ＳＡ００００１１、ＳＡ００００１２），ＦＫＢＰ５１抗体（美
国ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，货号：ｓｃ２７１５４７）。
１３　主要仪器

行为学视频采集及分析系统（ＸＲＸＱ２０２，上海
吉量软件科技有限公司）；全自动化学发光仪（Ｔａｎ
ｎｏｎ５２００，上海天能科技有限公司）；制冰机（ＳＩＭ
Ｆ１２３，日本 ＳＡＮＹＯｇ公司）；台式低温高速离心机
（Ｎｅｏｆｕｇｅ１５Ｒ，上海力申科学仪器有限公司）；脱色
摇床（ＳＬＫＯ３０００Ｓ，美国 ＳＣＩＬＯＧＥＸｇ公司）；垂直
电泳仪（ＰｏｗｅｒＰａｃＨＣ，美国ＢｉｏＲａｄｇ公司）；多功能
酶标仪（ＥｎＶｉｓｉｏｎ，美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒｇ公司）；正置光
学显微镜（ＮｉｋｏｎＥｃｌｉｐｓｅＥ１００，日本Ｎｉｋｏｎ公司 ）。

２　方　法
２１　应激模型构建

使用慢性不可预知复合应激模型［７］，包括束缚

（６ｈ）、游泳（２０ｍｉｎ）、禁食（２４ｈ）、禁水（２４ｈ）、昼
夜颠倒（２４ｈ）、鼠笼倾斜（２４ｈ）、潮湿垫料（２４ｈ）、
无垫料（２４ｈ）８种应激方式。每天随机安排２种应
激源，每种应激源不连续出现，应激强度呈梯度上

升，连续应激４２ｄ。
２２　分组与给药

４８只小鼠随机分为对照组，模型组，逍遥散低、
高剂量组，米非司酮组，氟西汀组，每组８只。逍遥
散组给予逍遥散颗粒药液灌胃，根据《中药药理研

究方法学》［８］中所载的等效剂量比值系数进行折算

得出 低、高 剂 量 组 给 药 剂 量 分 别 为 １４０、
２７９ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，复方颗粒用少量温水浸润
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２ｍｉｎ，加开水搅拌溶解，逐步稀释成浓度为
６９８ｇ·ｍＬ－１的药液；米非司酮及氟西汀组分别给
予１７３和２９ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１混悬液灌胃，分别使
用超纯水配制成浓度为４３３和０１４ｍｇ·ｍＬ－１的
混悬液；空白组及模型组给予超纯水灌胃。

２３　行为学实验
各组小鼠造模结束后，检测其行为学表现，主要

包括糖水偏好实验［７］、旷场实验［９］、强迫游泳实

验［１０］、悬尾实验［１１］。糖水偏好实验：在造模第 ４０
天灌胃相应药物后进行糖水适应性训练，即撤下纯

水瓶给予２瓶体积分数１％的糖水，第４１天换成１
瓶纯水及１瓶糖水，中间更换两个瓶子的位置，第
４２天禁食水２４ｈ，第４３天测量１２ｈ糖水和纯水消耗
量，计算糖水偏好率（公式１）；行为学视频采集系统
记录小鼠在旷场箱内、游泳筒内及悬尾后的活动情

况，分析系统分析小鼠５ｍｉｎ旷场内的水平运动总里
程及总活动时间、６ｍｉｎ游泳及悬尾时的不动时间。

糖水偏好率（％）＝糖水消耗量
总液体消耗量

×１００％

公式（１）
２４　小鼠海马组织ＨＥ染色

行为学实验结束后，用生理盐水及４％多聚甲
醛溶液对小鼠进行心脏灌注，取出大脑置于４％多
聚甲醛中进行固定。根据试剂说明书进行 ＨＥ染
色，在光学显微镜下观察海马组织并采集图像。

２５　ＥＬＩＳＡ法检测小鼠血清皮质酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，
ＣＯＲＴ）含量

小鼠麻醉后，摘眼球取血，静置２ｈ后，４℃下
３０００ｇ离心１５ｍｉｎ，吸取上层血清，保存于 －８０℃
冰箱。根据说明书步骤检测小鼠血清ＣＯＲＴ含量。
２６　蛋白免疫印迹检测 ＧＲ、ｐＧＲ、ＦＫＢＰ５１、ＢＤＮＦ
蛋白表达

小鼠取血后迅速解剖，取出海马组织冻存。取

出冻存的海马于冰上，根据核蛋白提取试剂盒说明

书裂解组织蛋白，获得核内外蛋白。用含有磷酸酶

抑制剂的放射免疫沉淀法（ＲＩＰＡ）裂解液提取海马
总蛋白。使用二辛可宁酸（ＢＣＡ）试剂盒测定所得
蛋白浓度，制备上样蛋白液。体积分数１０％和１２％
十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）
蛋白后，进行湿转将蛋白转移到聚偏二氟乙烯

（ＰＶＤＦ）膜上，质量分数５％聚偏二氟乙烯（ＢＳＡ）封
闭２ｈ，４℃下孵育一抗过夜，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次
１０ｍｉｎ，室温孵育二抗 １ｈ，ＴＢＳＴ洗膜 ３次，每次
１０ｍｉｎ。使用 ＥＣＬ化学发光液显影，化学发光仪采

集图片，ＩｍａｇｅＪ软件分析图片。
２７　统计学方法

所得数据采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，运用
ＳＰＳＳ２５０统计软件进行分析。数据多组间比较采
用单因素方差分析，若方差齐，则组间两两比较采用

邦费罗尼（Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ）检验，方差不齐采用邓尼特
Ｔ３（ＤｕｎｎｅｔｔＴ３）检验。以Ｐ＜００５为差异具有统计
学意义。

３　结　果
３１　逍遥散对抑郁小鼠旷场实验结果的影响

结果显示各组小鼠的水平运动总路程

（Ｆ＝１３８３２，Ｐ＜０００１）和总活动时间（Ｆ＝７５５７，
Ｐ＜０００１）有显著差异。与对照组比较，模型组小鼠
的水平运动总路程（Ｐ＜００１）及总活动时间
（Ｐ＜０００１）显著减少。与模型组比较，各给药组小鼠
的总活动时间显著增加（Ｐ＜００５或 Ｐ＜０００１），逍
遥散高剂量、米非司酮及氟西汀组小鼠的水平运动总

路程显著增加（Ｐ＜０００１），表明逍遥散、米非司酮及
氟西汀均改善了抑郁小鼠自主探索能力。结果见表１。

表１　逍遥散对抑郁小鼠旷场实验总路程和活动时间的影
响。ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＸｉａｏｙａｏＳａｎｏｎｏｐｅｎｆｉｅｌｄｔｅｓｔｉｎｄｅｘｏｆｔｒａｖｅｌ
ｄｉｓｔａｎｃｅａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｔｉｍｅｉｎｍｉｃｅ．ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　　 Ｔｒａｖｅｌｄｉｓｔａｎｃｅ／ｍｍ Ａｃｔｉｖｉｔｙｔｉｍｅ／ｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２１８６３９４±３３７７６３ ２５１７８±１６９７

Ｍｏｄｅｌ １０９０９９８±２０４６１７２） ２１５５９±１８０３１）

ＬＸＹＳ １３８５２８４±２５４７６１２） ２４１６９±２５４３３）

ＨＸＹＳ １９８４１２１±３３８８９７５） ２５１５７±１２８７４）

Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ ２０６２１７７±４０３４９４５） ２５６１３±９８２５）

Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ２０７８７８４±４４５５７４５） ２５９５６±１１０５５）

注：ＬＸＹＳ－逍遥散低剂量组（１４０ｇ·ｋｇ－１）；ＨＸＹＳ－逍遥散高剂量组

（２７９ｇ·ｋｇ－１）；与对照组比较，１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜０００１；与模型组比较，
３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１，５）Ｐ＜０００１。

Ｎｏｔｅ：ＬＸＹＳ－Ｘｉａｏｙａｏｓａｎｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（１４０ｇ·ｋｇ－１）；ＨＸＹＳ－Ｘｉａｏｙａｏｓａｎ

ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（２７９ｇ·ｋｇ－１）；１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜０００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；
３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１，５）Ｐ＜０００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３２　逍遥散对抑郁小鼠强迫游泳实验及悬尾实验
结果的影响

强迫游泳及悬尾实验的不动时间体现了小鼠的

绝望和无助程度，不动时间越长抑郁程度越深。统

计结果显示各组小鼠的强迫游泳实验不动时间

（Ｆ＝１０４９４，Ｐ＜０００１）和悬尾实验不动时间
（Ｆ＝１２３３８，Ｐ＜０００１）有显著差异。与对照组相
比，模型组小鼠强迫游泳（Ｐ＜０００１）及悬尾
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（Ｐ＜０００１）不动时间显著增加。与模型组比较，逍
遥散高剂量组、米非司酮组和氟西汀组的强迫游泳

（Ｐ＜００５或 Ｐ＜０００１）和 悬 尾 不 动 时 间
（Ｐ＜０００１）显著减少，提示逍遥散、米非司酮及氟
西汀均改善了抑郁小鼠的绝望状态。结果见表２。
３３　逍遥散对抑郁小鼠糖水消耗率的影响

糖水偏好实验是基于奖励测试研究抑郁行为的

动物行为学实验方法，常作为快感缺乏或经历快乐

能力降低的指示器。结果显示各组小鼠的糖水消耗

率有显著差异（Ｆ＝３１５５３，Ｐ＜０００１）。与对照组
相比，模 型 组 小 鼠 糖 水 消 耗 率 显 著 降 低

（Ｐ＜０００１）。与模型组比较，逍遥散高剂量组、米
非司酮组及氟西汀组糖水偏好率显著升高

（Ｐ＜０００１）。结果见表３。

表２　逍遥散对抑郁小鼠强迫游泳及悬尾实验不动时间的
影响。ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＸｉａｏｙａｏＳａｎｏｎｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅｏｆｆｏｒｃｅｄ
ｓｗｉｍｍｉｎｇｔｅｓｔａｎｄｓｕｓｐｅｎｄｅｄｔａｉｌｔｅｓｔｉｎｍｉｃｅｎ＝８，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　 Ｆｏｒｃｅｄｓｗｉｍｍｉｎｇｔｅｓｔ／ｓ Ｓｕｓｐｅｎｄｅｄｔａｉｌｔｅｓｔ／ｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １９４２６±２７６４ １０９６９±２３１５

Ｍｏｄｅｌ ２９２２５±１９９３３） ２１０２５±３２５６３）

ＬＸＹＳ ２５５１１±２０２４２）４） １７２２５±４３３１１）

ＨＸＹＳ ２０２９７±５１９３４） １１０７１±３０７６５）

Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ ２１７２７±４０５９４） １１３３８±３２１１５）

Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ２０３９７±２７９５５） １０６０１±４４６３５）

注：与对照组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１；与模型组比较，
４）Ｐ＜００５，５）Ｐ＜０００１。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，３）Ｐ＜０００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；４）Ｐ＜００５，
５）Ｐ＜０００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

表３　逍遥散对抑郁小鼠糖水偏好率的影响。ｎ＝８，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＸｉａｏｙａｏＳａｎｏｎｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｓｕｇａｒｗａ
ｔｅｒｉｎｍｉｃｅｎ＝８，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　　　　　 Ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｓｕｇａｒｗａｔｅｒ／％

Ｃｏｎｔｒｏｌ ９０２８±２３７

Ｍｏｄｅｌ ５７４４±４９９２）

ＬＸＹＳ ６４３６±１５８３１）

ＨＸＹＳ ８８１２±２６６３）

Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ ８７０２±３０５３）

Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ８６１９±２９３３）

注：与对照组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜０００１；与模型组比较，３）Ｐ＜０００１。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜０００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜０００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３４　逍遥散对抑郁小鼠海马组织结构的影响
对照组小鼠海马组织中ＣＡ３区锥体细胞和ＤＧ

区颗粒细胞结构清晰，排列紧密，模型组小鼠海马组

织中细胞密度下降，结构不规则，呈核固缩、深染表

现。与模型组比较，各给药组海马组织 ＣＡ３区锥体

细胞和 ＤＧ区颗粒细胞状态均有改善。结果
见图１～２。

Ａ－对照组；Ｂ－模型组；Ｃ－逍遥散低剂量组；Ｄ－逍遥散高剂量组；Ｅ－米非

司酮组；Ｆ－氟西汀组。

Ａ－ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ＬＸＹＳｇｒｏｕｐ；Ｄ－ＨＸＹＳｇｒｏｕｐ；Ｅ－

ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅｇｒｏｕｐ；Ｆ－ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅｇｒｏｕｐ．

图１　小鼠海马组织ＣＡ３区病理变化（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇ１　ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅＣＡ３ｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆｍｉｃｅ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

Ａ－对照组；Ｂ－模型组；Ｃ－逍遥散低剂量组；Ｄ－逍遥散高剂量组；Ｅ－米非

司酮组；Ｆ－氟西汀组。

Ａ－ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ＬＸＹＳｇｒｏｕｐ；Ｄ－ＨＸＹＳｇｒｏｕｐ；

Ｅ－ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅｇｒｏｕｐ；Ｆ－ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅｇｒｏｕｐ．

图２　小鼠海马组织ＤＧ区病理变化（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇ２　ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅＤＧｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆｍｉｃｅ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）

３５　逍遥散对抑郁小鼠血清ＣＯＲＴ水平的影响
ＣＯＲＴ是ＨＰＡ轴的终产物，反映ＨＰＡ轴的功能

状态。统计结果显示各组小鼠的ＣＯＲＴ水平有显著
差异（Ｆ＝７４８９，Ｐ＜０００１）。与对照组比较，模型
组小鼠血清ＣＯＲＴ含量显著增加（Ｐ＜００１）。与模
型组比较，逍遥散高剂量组（Ｐ＜００５）和氟西汀组
（Ｐ＜０００１）小鼠血清 ＣＯＲＴ含量均显著减少；米非
司酮 组 小 鼠 血 清 ＣＯＲＴ 水 平 呈 下 降 趋 势
（Ｐ＝００６８）。结果见表４。
３６　 海马组织中 ＧＲ、ｐＧＲ、ＦＫＢＰ５１、ＢＤＮＦ蛋白
表达

结果显示各组间 ＧＲ（Ｆ＝７４５９，Ｐ＜００１）、
·３３３２·
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　　　表４　逍遥散对抑郁小鼠血清皮质酮（ＣＯＲＴ）含量的影响。
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＸｉａｏｙａｏＳａｎｏｎｓｅｒｕｍＣＯＲＴｌｅｖｅｌｉｎｍｉｃｅ．
ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　　　　　 ρ（ＣＯＲＴ）／ｎｇ·ｍＬ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０１３５±１３７６

Ｍｏｄｅｌ １４９３１±９６５２）

ＬＸＹＳ １３８０４±１５３０１）

ＨＸＹＳ １０６９１±１０４１３）

Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ １１５１５±２６７５

Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ９５０１±２９８０４）

注：与对照组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与模型组比较，３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜０００１。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜０００１，ｖｓ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

ｐＧＲＳ２１１（Ｆ＝２１３４５，Ｐ＜０００１）、ｐＧＲＳ２２６
（Ｆ＝９７１０，Ｐ ＜００１）、ＦＫＢＰ５１（Ｆ ＝１７１０３，
Ｐ＜０００１）、ＢＤＮＦ（Ｆ＝３６５７１，Ｐ＜０００１）的蛋白表
达差异均具有统计学意义。与对照组相比，模型组

小鼠 海 马 组 织 中 ＧＲ（Ｐ ＜００５）、ｐＧＲＳ２１１
（Ｐ＜００１）及ＢＤＮＦ（Ｐ＜００１）蛋白表达显著降低，
而ＦＫＢＰ５１、ｐＧＲＳ２２６蛋白则显著升高（Ｐ＜００１）。
与模型组比较，逍遥散高剂量组和米非司酮组小鼠

海马 ＧＲ（Ｐ＜００５）、ｐＧＲＳ２１１（Ｐ＜００５或
Ｐ＜０００１）、ＢＤＮＦ（Ｐ＜０００１）蛋白表达均显著升
高，而 ｐＧＲＳ２２６（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５）、ＦＫＢＰ５１
（Ｐ＜００１）蛋白表达显著降低。结果见表 ５～６
和图３。

表５　小鼠海马组织磷酸化糖皮质激素受体 ＦＫ５０６结合蛋
白５１脑源性神经营养因子表达水平情况。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．５　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐＧＲ，ＦＫＢＰ５１ａｎｄＢＤＮＦｉｎｈｉｐｐ
ｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　　 ｐＧＲＳ２１１ ｐＧＲＳ２２６ ＦＫＢＰ５１ ＢＤＮＦ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０１８ １００±０２０ １００±０１７ １００±０１９

Ｍｏｄｅｌ ０４３±００８２） １９２±０４２２） １７８±０２２２） ０５４±０１２２）

ＬＸＹＳ ０５８±０１６１） １６５±０１８ １４３±０２０ ０７７±０１１

ＨＸＹＳ ０９２±０１７３） １００±０１９４） ０８６±０１１４） １４６±００２５）

Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ １４０±０１０５） １０４±００６３） ０８４±０１４４） １４９±００８５）

注：与对照组比较，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与模型组比较，３）Ｐ＜００５，
４）Ｐ＜００１，５）Ｐ＜０００１。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１，
５）Ｐ＜０００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３７　海马组织中核内外ＧＲ蛋白表达
结果显示各组间核外ＧＲ蛋白表达无显著差异

（Ｆ＝０４７７，Ｐ＞００５），核内 ＧＲ蛋白表达差异具有
统计学意义（Ｆ＝９６２３，Ｐ＜０００１）。与对照组

　　　　表６　小鼠海马组织ＧＲ及核内外ＧＲ表达水平。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．６　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＧＲ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍａｎｄｎｕｃｌｅｕｓＧＲｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　 ＧＲ ＣｙｔｏｐｌａｓｍＧＲ ＮｕｃｌｅｕｓＧＲ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０２２ １００±０１８ １００±０２０

Ｍｏｄｅｌ ０４９±０１４１） ０９７±０２０ ０３９±００９１）

ＬＸＹＳ ０７３±０１８ ０８６±０１８ ０６２±０１０

ＨＸＹＳ １０４±０１１２） ０９６±０２４ １０６±０３３２）

Ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅ １０８±０１２２） １０６±０１２ １３１±０２１３）

注：与对照组比较，１）Ｐ＜００５；与模型组比较，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

比较，模型组小鼠海马组织神经元中核内 ＧＲ蛋白
表达显著降低（Ｐ＜００５）。与模型组比较，逍遥散
高剂量组（Ｐ＜００５）和米非司酮组（Ｐ＜００１）核内
ＧＲ蛋白表达量均显著升高。结果见表６，图４。

Ａ－对照组；Ｂ－模型组；Ｃ－逍遥散低剂量组；Ｄ－逍遥散高剂量组；Ｅ－米非

司酮组。

Ａ－ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ＬＸＹＳｇｒｏｕｐ；Ｄ－ＨＸＹＳｇｒｏｕｐ；

Ｅ－ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅｇｒｏｕｐ．

图３　小鼠海马组织中糖皮质激素受体（ＧＲ）、ｐＧＲ、ＦＫＢＰ５１
和ＢＤＮＦ蛋白电泳条带
Ｆｉｇ３　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｂａｎｄｓｏｆＧＲ，ｐＧＲ，ＦＫＢＰ５１ａｎｄＢＤＮＦ
ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅ

Ａ－对照组；Ｂ－模型组；Ｃ－逍遥散低剂量组；Ｄ－逍遥散高剂量组；Ｅ－米非

司酮组。

Ａ－ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ＬＸＹＳｇｒｏｕｐ；Ｄ－ＨＸＹＳｇｒｏｕｐ；

Ｅ－ｍｉｆｅｐｒｉｓｔｏｎｅｇｒｏｕｐ．

图４　小鼠海马组织中核内外ＧＲ蛋白电泳条带
Ｆｉｇ４　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｂａｎｄｓｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍａｎｄｎｕｃｌｅｕｓＧＲｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅ

４　讨　论
抑郁症在中国呈隐匿、年轻化发展趋势，对家
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庭和整个社会有着长期负面影响［１２］，预防及控制

抑郁症的发生发展具有重要意义。在中医理论

中，郁病与抑郁症最为相似。抑郁症的典型症状

为情绪持续低落、意志活动减退、思维迟缓、焦虑、

食欲降低等［１３］；郁病症状主要为忧思焦虑、多愁善

悲、精神不振、不思饮食等［１４］，可见两者在临床症

状上非常相似。目前研究认为抑郁症的发病关键

为细胞内、外环境与基因脆弱和长期应激的过度

累积［１］，而慢性心理应激是主要的不良情志因素；

中医亦认为情志内伤，脏腑精气血失调是郁症的

发病关键［１５］，不论是传统医学的七情致病论，还是

现代医学的情绪心理应激，二者都认为负性情绪

与健康和疾病密切相关。逍遥散是调畅情志，疏

肝理脾的经典名方，是临床上防治负性情绪及抑

郁症发生发展的基础方剂。本研究结果显示，逍

遥散明显改善了慢性应激抑郁小鼠的行为学表现

以及海马区组织的病理状态。

ＨＰＡ轴是应激的重要响应器，是抑郁症的重要
发病机制。ＨＰＡ轴的过度激活，使 ＧＣ持续在高水
平状态。本研究结果显示，逍遥散显著降低了抑郁

小鼠ＧＣ水平，改善了 ＨＰＡ轴的紊乱状态。研究表
明，高浓度ＧＣ不仅会使海马区 ＢＤＮＦ、Ｎ甲基Ｄ天
冬氨酸（ＮＭｅｔｈｙｌＤＡｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体等调控
海马神经再生的相关功能蛋白表达紊乱［１６１７］，还会

损伤ＧＲ的负反馈应答效应及基因转录调控功能。
ＧＲ是一个重要的转录因子，有出入细胞核及直接
或间接与ＤＮＡ结合的能力。ＧＲ功能的微调是通过
其磷酸化实现的，磷酸化影响 ＧＲ的稳定性、核细
胞质穿梭及其与其他转录因子的相互作用［１８］。文

献报道 ＧＲ磷酸化位点中，丝氨酸 Ｓ２１１（ｐＧＲ
Ｓ２１１）、Ｓ２２６（ｐＧＲＳ２２６）的磷酸化与 ＧＲ的转录活
性密切相关［１９２０］。本研究结果显示，抑郁小鼠海马

内磷酸化 ＧＲ水平异常。研究发现，ｐＧＲＳ２１１的高
表达促进 ＧＲ易位至细胞核并显著增强其转录活
性［２１］，另一方面，ＧＲ在 Ｓ２２６的磷酸化可抑制其转
录活性，并在激素撤减后促进其核转出［２２］。此外，

ｐＧＲＳ２１１和ｐＧＲＳ２２６通过修饰辅因子的相互作用
影响ＧＲ转录效应，而且 ＧＲ不同位点磷酸化的作
用是基因特异性的［２３］，在某些情况下，取决于活化

受体的数量［２４］。有研究发现，重度抑郁症（ｍａｊｏｒ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）患者淋巴细胞中的 ｐＧＲ
Ｓ２２６表达升高，ｐＧＲＳ２１１／ｐＧＲＳ２２６比率降低［２５］。

此外，ＧＲ和原肌球蛋白受体激酶 Ｂ（ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅＢ，ＴｒｋＢ）之间的直接蛋白质相互作用

促进ＢＤＮＦＴｒｋＢ信号传导，并随慢性应激时 ＧＲ水
平降低而减弱［２６］。米非司酮作为 ＧＲ的拮抗剂，具
有类似抗抑郁药的作用，临床研究显示米非司酮给

药后５ｄ即能产生较强的抗抑郁作用。本研究结果
显示，米非司酮调控磷酸化 ＧＲ平衡可能是其抗抑
郁作用的机制之一。

本实验结果表明，对慢性应激抑郁小鼠给予逍

遥散干预，可改善小鼠海马组织内 ｐＧＲＳ２１１与
ｐＧＲＳ２２６的表达水平，促进 ＧＲ转录活性的恢复，
进而恢复ＧＲ对ＨＰＡ轴和ＢＤＮＦ的调控作用。

ＦＫＢＰ５１是ＧＲ复合物中与 Ｈｓｐ９０结合的共伴
侣蛋白，可以降低ＧＲ对ＧＣ［２７］的亲和力并削弱 ＧＲ
核易位［２８］。这种抑制延迟了 ＨＰＡ轴的负反馈，延
长了应激反应并导致循环ＧＣ水平升高和ＧＣ抵抗。
本实验结果显示，逍遥散可以显著降低抑郁小鼠海

马组织中ＦＫＢＰ５１的表达。研究发现，ＦＫＢＰ５１的敲
除可防止在受应激野生型小鼠中观察到的抑郁样行

为和循环皮质酮水平与年龄相关的进行性增加［２９］。

综上所述，逍遥散通过调控 ＧＲ磷酸化及抑制
ＦＫＢＰ５１表达，恢复ＧＲ活性，增加ＢＤＮＦ表达，改善
慢性应激抑郁小鼠的 ＨＰＡ轴紊乱及海马组织病理
状态。逍遥散对 ＧＲ磷酸化和 ＦＫＢＰ５１的调控作
用，为ＧＲ活性的研究以及相关疾病的治疗提供新
的思路。
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ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙａｆｆｅｃｔｓｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．
ＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００８，２２（８）：１７５４１７６６．

［２２］　ＷＡＮＧＺ，ＣＨＥＮＷ，ＫＯＮＯＥ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ
ｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｂｙａＣ
ｔｅｒｍｉｎａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２００７，２１（３）：６２５６３４．

［２３］　ＨＡＤＬＥＹＫＥ，ＬＯＵＷＡ，ＨＡＰＧＯＯＤＪＰ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｎｕｃｌｅａｒ
ｌｏｃａｌｉｓａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｒｏｃｃｕｐａｎｃｙｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｓｔｅｒｏｉｄｓ，
２０１１，７６（１０／１１）：１１７６１１８４．

［２４］　ＢＬＩＮＤＲＤ，ＧＡＲＡＢＥＤＩＡＮＭＪ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆｇｌｕ
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｐｈｏｓｐｈｏｉｓｏｆｏｒｍｓｔｏｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅｓ
［Ｊ］．ＪＳｔｅｒｏｉｄＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＢｉｏｌ，２００８，１０９（１／２）：１５０１５７．

［２５］　ＳＩＭＩＣＩ，ＭＡＲＩＣＮＰ，ＭＩＴＩＣＭ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｌｅｕ
ｋｏｃｙｔｅｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｕｒｒｅｎｔｅｐｉｓｏｄｅｏｆ
ｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌＢｉｏｌ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１３，４０：２８１２８５．

［２６］　ＮＵＭＡＫＡＷＡＴ，ＫＵＭＡＭＡＲＵＥ，ＡＤＡＣＨＩＮ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒ
ｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＴｒｋＢｐｒｏｍｏｔｅｓＢＤＮＦｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ＰＬＣｇａｍｍａｓｉｇｎａｌｉｎｇｆｏｒｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｌｅａｓｅｖｉａａｇｌｕｔａｍａｔｅｔｒａｎｓ
ｐｏｒｔｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（２）：６４７６５２．

［２７］　ＤＥＮＮＹＷ Ｂ，ＶＡＬＥＮＴＩＮＥＤＬ，ＲＥＹＮＯＬＤＳＰＤ，ｅｔａｌ．
ＳｑｕｉｒｒｅｌｍｏｎｋｅｙｉｍｍｕｎｏｐｈｉｌｉｎＦＫＢＰ５１ｉｓａｐｏｔｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０００，１４１
（１１）：４１０７４１１３．

［２８］　ＷＯＣＨＮＩＫＧＭ，ＲＵＥＧＧＪ，ＡＢＥＬＧＡ，ｅｔａｌ．ＦＫ５０６ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ５１ａｎｄ５２ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｙｎｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｎｄ
ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｍａｍｍａｌｉａｎ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０（６）：４６０９４６１６．

［２９］　ＪＯＨＮＣ，ＳＨＥＥＴＡＬＤ，ＬＡＵＲＡＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ：ａｂｌａｔｉｏｎｏｆＦＫＢＰ５／ＦＫＢＰ５１［Ｊ］．ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ，２０１１，６（９）：ｅ２４８４０．

（收稿日期：２０２４０６１８）

·６３３２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２４　 　 　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年１２月第５９卷第２４期


