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　　摘要：目的 观测补肾中药山茱萸生品与其酒制品抗抑郁作用及其机制的差异，评价补肾功效对山茱萸抗抑郁的炮

制增效作用的助力。方法 采用经典的慢性不可预知温和应激（ＣＵＭＳ）小鼠抑郁模型，通过糖水偏爱、不动时间等常规
行为测试指标评价山茱萸水提物的抗抑郁作用，进一步在中医“肾通于脑”理论的指导下通过对小鼠氧化／抗氧化相关
指标的检测分析以初探其抗抑郁机制。结果 山茱萸生品及其酒制品的水提物（１５０ｍｇ／ｋｇ）灌服３５ｄ均能够显著改善
ＣＵＭＳ诱导的小鼠糖水偏爱的降低及强迫游泳和悬尾的不动时间的延长（Ｐ＜００１）等抑郁样行为，且山茱萸酒制品的作
用显著优于生品（Ｐ＜００１）；山茱萸生品与其酒制品能显著改善 ＣＵＭＳ诱导的海马、肾过高的脂质过氧化产物丙二醛、
亚铁离子以及过低的总超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶水平（Ｐ＜００１），而山茱萸生品对此远不及其酒制品
（Ｐ＜００１）。结论 补肾功效助力山茱萸酒制品比其生品具有更强的抗抑郁作用，其机制可能与增强肾与脑的抗氧化防

御能力及抑制脂质过氧化损伤以提升“肾通于脑”有关。
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　　抑郁症作为一种发病率、复发率、致残率、病死率均高［１－３］

的精神障碍类疾病，严重威胁着人类的生命和健康。近年来，

在治则方面，抑郁症已从肝论治为主逐渐拓展到与从他脏论治

特别是从肾论治［４－６］并存，而肾（主骨生髓）通于脑则是抑郁

症从肾论治的重要理论基础［７］。山茱萸为山茱萸科植物山茱

萸ＣｏｒｎｕｓｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓＳｉｅｂ．ｅｔＺｕｃｃ．的干燥成熟果肉，始载于《神
农本草经》并被列为上品［８］，而酒萸肉为其临床常用的也是现

行２０２０年版《中华人民共和国药典》中山茱萸唯一的炮制品，
比生品具有更强的补肾功效。以补肾中药山茱萸生品或其炮

制品酒萸肉作为重要组成的一些常用方（如左归降糖解郁方、

六味地黄丸、滋水清肝饮）［９－１１］能够有效用于抑郁症的防治。

本研究采用常用的与人类抑郁症核心症状最接近的慢性不可

预知温和应激（ＣＵＭＳ）［１２－１４］诱导的小鼠抑郁症模型，在中医
“肾通于脑”理论指导下，围绕抗氧化防御，旨在首次探究补肾

功效助力山茱萸的抗抑郁作用及其初步的机制，以期为促进山

茱萸在防治抑郁症方面的科学合理应用提供临床前重要的实

验支撑。

１　材料
１．１　实验动物

ＳＰＦ级昆明雄性小鼠５０只，３～４周龄，体质量１８～２０ｇ，
购自河南省实验动物中心，饲养于室温２１℃ ～２５℃，相对湿
度５０％～６０％，所有小鼠均自由饮水饮食，保持安静并定期消
毒。本实验动物实验经河南中医药大学实验动物伦理委员会

审查批准，动物伦理审查批准编号（ＤＷＬＬ２０２２１２０２１）。
１．２　药品与试剂

山茱萸（安徽协和成药业饮片有限公司，产地河南南阳，

批号２１０８１３０３），经河南中医药大学药学院陈随清教授鉴定为
山茱萸科植物山茱萸ＣｏｒｎｕｓｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓＳｉｅｂ．ｅｔＺｕｃｃ．的干燥块
根；盐酸氟西汀（纯度≥９８％，上海源叶生物科技有限公司，批
号Ｙ１８Ｓ８Ｃ４４０９９）。

考马斯亮蓝蛋白试剂盒、总超氧化物歧化酶（Ｔ－ＳＯＤ）试剂
盒、微量还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）试剂盒、丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒、
亚铁离子（Ｆｅ２＋）试剂盒均购于南京建成生物工程研究所，批号
分别为２０２４０９２７、２０２３０７２２、２０２４０９１０、２０２４０８２１、２０２４０８２１。
１．３　仪器

ＪＸ－ＦＳＴＰＲＰ－４８型全自动样品快速研磨仪（上海净信科
技有限公司）；ＫＱ－５００ＤＶ型数控超声波清洗器（昆山市超声
仪器有限公司）；ＴＧＬ－１６Ｍ型高速冷冻离心机（常州金坛良友
仪器有限公司）；Ｅｐｏｃｈ酶标仪（美国伯腾仪器有限公司）。
２　方法
２．１　山茱萸酒制品的制备

山茱萸按如下方法进行酒制：取适量山茱萸，用黄酒拌匀，

待酒被吸尽后，置蒸制容器内蒸制，用武火加热，至药物色变黑

润，取出干燥。

２．２　酒制前后山茱萸水提物的制备
山茱萸生品及山茱萸酒制品经粉碎机粉碎，称取适量的药

材粉末，加入１０倍量的水煎煮１ｈ，经纱布过滤后收集滤液，将
药材残渣再加入１０倍量的水重复上述操作１次，合并２次滤
液，浓缩至药液质量浓度２ｇ·ｍＬ－１，封瓶后放入冰箱备用。
２．３　动物分组、造模与给药

小鼠适应性饲养７ｄ后，将小鼠随机分为５组，即正常组、
模型组、ＣＵＭＳ＋山茱萸生品水提物（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）组、
ＣＵＭＳ＋山茱萸酒制品水提物（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）组、ＣＵＭＳ＋盐酸
氟西汀组（１０ｍｇ·ｋｇ－１），每组１０只。正常组小鼠不接受任何
刺激，其余各组小鼠每天随机给予１种刺激，连续３５ｄ，同种刺
激不可连续出现，避免小鼠产生适应性。ＣＵＭＳ刺激因子包
括：禁食（２４ｈ）、（４５±２）℃热刺激（５ｍｉｎ）、超声（３ｈ）、水平
摇晃（１０ｍｉｎ）、潮湿垫料（２４ｈ）、夹尾（１ｍｉｎ）、禁水（２４ｈ）、
（４±２）℃冰水浴（５ｍｉｎ）。造模同时各给药组在刺激２ｈ后
以２０ｍＬ·ｋｇ－１体质量灌胃给药，正常组和模型组分别给予等
体积的０．９％氯化钠溶液，时间为９∶００—１１∶００，１次／ｄ，连续
３５ｄ。
２．４　行为学检测
２．４．１　蔗糖偏爱实验　为了使小鼠适应蔗糖溶液，正式实验
开始前对小鼠进行７２ｈ适应性训练，每个小鼠笼子中放置两
瓶１％蔗糖溶液２４ｈ，然后，用一瓶纯净水替换一瓶１％糖水溶
液２４ｈ，接着，禁水禁食２４ｈ。适应后，在下午５点进行蔗糖偏
爱实验，将每只小鼠单独放置于１瓶装有纯净水和１％蔗糖溶
液的笼中，２４ｈ后，分别称量并记录含有１％蔗糖溶液和纯净
水瓶子的重量，并使用以下公式计算糖水偏爱率：糖水偏爱率

（％）＝糖水消耗量（ｇ）／［糖水消耗量（ｇ）＋纯净水消耗量
（ｇ）］×１００％。
２．４．２　强迫游泳实验　将小鼠单独放置在装有１５ｃｍ深的水
［温度为（２４±２）℃］透明玻璃塑料圆筒（高度：３０ｃｍ，直径：
１５ｃｍ）中游泳１５ｍｉｎ（预实验）。２４ｈ后，在与预试验相同装
置中进行５ｍｉｎ正式测试，由对实验分组全然不知且训练有素
的观察员记录小鼠５ｍｉｎ内的不动时间。不动时间是指小鼠
在水中漂浮而不挣扎，只做轻微的动作使其头部露出水面。

２．４．３　悬尾实验　用胶带在距离小鼠尾巴末端１ｃｍ处进行
固定，悬挂在离地面５０ｃｍ的支架上，并在安静的环境中进行６
ｍｉｎ的测试。在６ｍｉｎ的测试过程中，每只小鼠在悬挂状态下
适应２ｍｉｎ，并由对实验分组全然不知且训练有素的观察员记
录后４ｍｉｎ的不动时间。不动时间是指小鼠被悬挂并保持完
全静止状态或间歇性轻微摆动。

２．５　小鼠海马、肾组织样本的采集
行为学测试完毕后，处死小鼠，于冰台上迅速取出小鼠的

海马、肾组织，存于 －８０℃超低温冰箱中用于后续的检测
分析。

２．６　海马、肾组织蛋白含量的测定
取各组小鼠海马、肾组织，制成１０％的组织匀浆液。用生

理盐水将１０％的海马、肾组织匀浆液稀释至１％。严格按照试
剂盒说明书考马斯亮蓝法测定海马、肾中待测蛋白的含量，用
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于后续计算。

２．７　多种试剂盒法检测海马、肾组织中ＳＯＤ、ＧＳＨ、ＭＤＡ、Ｆｅ２＋

的水平

取２．６项下１％的海马、肾组织匀浆液，严格按照试剂盒
说明书羟胺法检测海马、肾组织匀浆液的吸光度，并按公式除

以２．６项下所测海马、肾组织的蛋白含量，计算海马、肾组织中
ＳＯＤ水平；取１０％的海马、肾组织匀浆液，严格按照试剂盒说
明书硫代巴比妥酸（ＴＢＡ）法检测海马、肾组织匀浆液，并按公
式除以２．６项下所测海马、肾组织的蛋白含量，计算海马、肾组
织中ＭＤＡ水平；取１０％的海马组织、肾匀浆液，严格按照试剂
盒说明书比色法检测海马、肾组织匀浆液，并按公式除以２．６
项下所测海马、肾组织的蛋白含量，计算海马、肾组织中 ＧＳＨ
和Ｆｅ２＋水平。
２．８　统计分析

采用ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学分析，计量数据以均数 ±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ－
ｗａｙＡＮＯＶＡ），若方差齐性，采用最小显著性差异（ＬＳＤ）法，若
方差不齐性，采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓＴ３检验，Ｐ＜００５表示具有统计
学意义。此外，皮尔逊相关系数介于－１～１，其中ｒ＞０表示正
相关，ｒ＜０表示负相关，且ｒ越接近１提示相关程度越强。
３　结果
３．１　酒制前后山茱萸水提物对ＣＵＭＳ诱导的小鼠抑郁样行为
学的影响

如表１所示，与正常组比较，模型组小鼠糖水偏爱率显著
下降（Ｐ＜００１）、强迫游泳和悬尾实验的不动时间显著延长
（均Ｐ＜００１），提示造模成功；连续３５ｄ口服１５０ｍｇ／ｋｇ山茱
萸生品及其酒制品的水提物和１０ｍｇ／ｋｇ盐酸氟西汀均可显著
逆转ＣＵＭＳ诱导的抑郁样小鼠糖水偏爱率的降低（Ｐ＜００１）、
强迫游泳和悬尾实验的不动时间的延长（均Ｐ＜００１）；就对糖
水偏爱率及强迫游泳和悬尾实验的不动时间而言，山茱萸生品

水提物组与正常组、山茱萸酒制品水提物组和盐酸氟西汀组相

比差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），而山茱萸酒制品水提物组
与正常组和盐酸氟西汀组相比差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
故山茱萸酒制品对 ＣＵＭＳ诱导的抑郁样行为的改善效果显著
优于其生品。上述结果表明酒制前后山茱萸水提物均改善了

ＣＵＭＳ诱导的小鼠抑郁样行为，且山茱萸酒制品在抗抑郁效果
方面显著优于其生品。

３．２　酒制前后山茱萸水提物对 ＣＵＭＳ诱导的抑郁样小鼠海
马、肾组织脂质过氧化水平的影响

如表２所示，与正常组比较，模型组小鼠海马、肾组织中的
脂质过氧化产物ＭＤＡ水平显著升高（Ｐ＜００１）；连续３５ｄ口

服１５０ｍｇ／ｋｇ山茱萸生品及其酒制品的水提物和１０ｍｇ／ｋｇ盐
酸氟西汀显著逆转 ＣＵＭＳ诱导的抑郁样小鼠海马、肾中 ＭＤＡ
水平的异常升高（Ｐ＜００１）；就对小鼠海马 ＭＤＡ水平而言，山
茱萸生品水提物组与正常组、山茱萸酒制品水提物组和盐酸氟

西汀组相比差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），而山茱萸酒制品
水提物组与正常组和盐酸氟西汀组相比差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）；就对小鼠肾ＭＤＡ水平而言，山茱萸生品水提物组
与正常组、山茱萸酒制品水提物组和盐酸氟西汀组相比差异具

有统计学意义（Ｐ＜００１），盐酸氟西汀组与正常组和山茱萸酒
制品相比差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而山茱萸酒制品水提
物组与正常组相比无统计学差异（Ｐ＞００５），故山茱萸酒制品
在抑制肾脂质过氧化方面效果极显著优于其生品，也显著优于

阳性药盐酸氟西汀。此外，经Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数分析结果显示，
肾ＭＤＡ与海马 ＭＤＡ水平呈正相关（相关系数 ｒ＝０９７６，Ｐ＜
００１）。上述结果表明，酒制前后山茱萸水提物的抗抑郁作用
可能涉及抑制ＣＵＭＳ诱导的抑郁样小鼠肾与脑的脂质过氧化
产物水平，且山茱萸酒制品在抑制脂质过氧化方面显著优于其

生品。

３．３　酒制前后山茱萸水提物对 ＣＵＭＳ诱导的抑郁小鼠海马、
肾组织抗氧化ＳＯＤ和ＧＳＨ水平的影响

如表３和表４所示，与正常组比较，模型组小鼠海马、肾中
的主要抗氧化指标ＳＯＤ和ＧＳＨ水平显著降低（Ｐ＜００１）。连
续３５ｄ口服１５０ｍｇ／ｋｇ山茱萸生品及其酒制品的水提物和１０
ｍｇ／ｋｇ盐酸氟西汀均显著逆转ＣＵＭＳ诱导的抑郁样小鼠海马、
肾中ＳＯＤ和ＧＳＨ水平的异常升高（Ｐ＜００１）；就对小鼠海马
ＳＯＤ和ＧＳＨ水平而言，山茱萸生品水提物组与正常组、山茱萸
酒制品水提物组和盐酸氟西汀组相比差异具有统计学意义

（对于ＳＯＤ，Ｐ＜００１；对于ＧＳＨ，Ｐ＜００５），而山茱萸酒制品水
提物组与正常组和盐酸氟西汀组相比差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；就对小鼠肾ＳＯＤ和ＧＳＨ水平而言，山茱萸生品水提物
组与正常组、山茱萸酒制品水提物组相比差异具有统计学意义

（Ｐ＜００１），盐酸氟西汀组与正常组和山茱萸酒制品相比差异
有统计学意义（Ｐ＜００５），而山茱萸酒制品水提物组与正常组
相比无统计学差异（Ｐ＞００５），故山茱萸酒制品在抗氧化方面
效果极显著优于其生品，也显著优于阳性药盐酸氟西汀。此

外，经Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数分析结果显示，肾 ＳＯＤ和 ＧＳＨ与海马
ＳＯＤ和ＧＳＨ水平呈正相关（对于ＳＯＤ，相关系数ｒ＝０．９３９，Ｐ＜
００１；对于ＧＳＨ，ｒ＝０．９１０，Ｐ＜００５）。上述结果表明，酒制前
后山茱萸水提物的抗抑郁作用可能涉及调节 ＣＵＭＳ诱导的抑
郁小鼠肾与脑的抗氧化相关指标，且山茱萸酒制品在抗氧化方

面显著效果优于其生品。

表１　酒制前后山茱萸水提物对ＣＵＭＳ诱导的抑郁样小鼠行为学的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）
糖水偏爱率／
（％）

升高率／
（％）

强迫游泳不动时间／
（ｓ）

下降率／
（％）

悬尾不动时间／
（ｓ）

下降率／
（％）

正常组 １０ － ６０．２±１．５ － ５５．４±２．９ － ４２．６±２．１ －
模型组 １０ － ３７．８±１．０２） － １６７．９±６．５２） － ７３．８±４．０２） －
山茱萸生品水提物组 １０ １５０ ４６．６±１．０２，４） ２３．３ ８３．６±３．６２，４） ５０．２ ５４．９±２．２２，４） ２４．３
山茱萸酒制品水提物组 １０ １５０ ５７．２±０．８４，６） ５１．３ ６４．５±５．０４，６） ６１．６ ５０．７±２．６４，６） ３８．１
盐酸氟西汀组 １０ １０ ５７．５±１．６４，６） ５２．１ ５９．２±７．６４，６） ６４．７ ４７．２±２．５４，６） ３７．６

　　注：２）与正常组相比，Ｐ＜００１；３）与模型组相比，Ｐ＜００５；４）与模型组相比，Ｐ＜００１；５）与ＣＵＭＳ＋山茱萸生品水提物组相比，Ｐ＜００５；６）与
ＣＵＭＳ＋山茱萸生品水提物组相比，Ｐ＜００１。
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表２　酒制前后山茱萸水提物对ＣＵＭＳ诱导的抑郁小鼠海马、
肾组织脂质过氧化产物水平的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＭＤＡ（海马）／

（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ）
下降率／
（％）

ＭＤＡ（肾）／

（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ）
下降率／
（％）

正常组 １０ － ５．６１±０．２６　 － ８．５６±０．３３　　 －
模型组 １０ － １７．０７±０．６７２） － ２１．６９±１．０８２） －
山茱萸生品水提物组 １０ １５０ １１．３４±０．５４２，４） ３３．６ １２．８０±０．４３２，４） ４１．０
山茱萸酒制品水提物组 １０ １５０ ６．３３±０．２１４，６） ６２．９ ８．８５±０．２０４，６） ５９．２
盐酸氟西汀组 １０ １０ ６．１３±０．２５４，６） ６４．１ １０．１７±０．３４１，４，６，７）５３．１

　　注：１）与正常组相比，Ｐ＜００５；２）与正常组相比，Ｐ＜００１；４）与模型组相比，Ｐ＜００１；６）与 ＣＵＭＳ＋山
茱萸生品水提物组相比，Ｐ＜００１；７）与ＣＵＭＳ＋山茱萸酒制品水提物组相比，Ｐ＜００５。
表３　酒制前后山茱萸水提物对ＣＵＭＳ诱导的抑郁小鼠海马、

肾组织抗氧化指标ＳＯＤ水平的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＳＯＤ（海马）／

（Ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ）
升高率／
（％）

ＳＯＤ（肾）／

（Ｕ·ｍｇ－１ｐｒｏｔ）
升高率／
（％）

正常组 １０ － １０７．９５±１．７８　 － １５８．９２±３．５２　　　 －
模型组 １０ － ６２．００±２．４２２） － １０５．７４±４．５６２） －
山茱萸生品水提物组 １０ １５０ ８７．３７±１．５２２，４） ４０．９ １２２．５９±５．４２２，４） １５．９
山茱萸酒制品水提物组 １０ １５０ １０４．８１±１．３６４，６） ６９．０ １５１．２７±４．３４４，６） ４３．１
盐酸氟西汀组 １０ １０ １０３．５２±２．６８４，６） ６７．０ １３６．８０±４．５６１，４，５，７）２９．４

　　注：１）与正常组相比，Ｐ＜００５；２）与正常组相比，Ｐ＜００１；４）与模型组相比，Ｐ＜００１；５）与 ＣＵＭＳ＋山
茱萸生品水提物组相比，Ｐ＜００５；６）与ＣＵＭＳ＋山茱萸生品水提物组相比，Ｐ＜００１；７）与ＣＵＭＳ＋山茱萸酒
制品水提物组相比，Ｐ＜００５。
表４　酒制前后山茱萸水提物对ＣＵＭＳ诱导的抑郁小鼠海马、

肾组织抗氧化指标ＧＳＨ水平的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

ＧＳＨ（海马）／

（μｍｏｌ·ｇ－１ｐｒｏｔ）
升高率／
（％）

ＧＳＨ（肾）／

（μｍｏｌ·ｇ－１ｐｒｏｔ）
升高率／
（％）

正常组 １０ － １０８．８２±２．４８　　 － ６４．８３±５．３７　　 －
模型组 １０ － ４２．９６±２．１５２） － １９．８１±１．６３２） －
山茱萸生品水提物组 １０ １５０ ９８．００±１．６５２，４） １２７．９ ４３．７４±１．１５１，４） １２０．８
山茱萸酒制品水提物组 １０ １５０ １０５．５２±２．４６４，５） １４５．３ ５６．８７±２．５８４，６） １８７．１
盐酸氟西汀组 １０ １０ １０６．２２±１．４９４，６） １４７．０ ４５．４８±４．６９１，４，７） １３１．１

　　注：１）与正常组相比，Ｐ＜００５；２）与正常组相比，Ｐ＜００１；４）与模型组相比，Ｐ＜００１；６）与 ＣＵＭＳ＋山
茱萸生品水提物组相比，Ｐ＜００１；７）与ＣＵＭＳ＋山茱萸酒制品水提物组相比，Ｐ＜００５。

３．４　酒制前后山茱萸水提物对 ＣＵＭＳ诱导的抑郁小鼠海马、
肾组织Ｆｅ２＋水平的影响

如表５所示，与正常组比较，模型组小鼠海马、肾组织中的
Ｆｅ２＋水平显著升高（Ｐ＜００１）。连续３５ｄ口服１５０ｍｇ／ｋｇ山
茱萸生品及其酒制品的水提物和１０ｍｇ／ｋｇ盐酸氟西汀均显著
逆转ＣＵＭＳ诱导的抑郁样小鼠海马、肾中 Ｆｅ２＋水平的异常升
高（Ｐ＜００１）；就对小鼠海马 Ｆｅ２＋水平而言，山茱萸生品水提
物组与正常组、山茱萸酒制品水提物组和盐酸氟西汀组相比差

异具有统计学意义（Ｐ＜００１），而山茱萸酒制品水提物组与正
常组和盐酸氟西汀相比差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；就对小
鼠肾Ｆｅ２＋水平而言，山茱萸生品水提物组与正常组、山茱萸酒
制品水提物组相比差异具有统计学意义（Ｐ＜００１），盐酸氟西
汀组与正常组和山茱萸酒制品相比差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），而经山茱萸酒制品水提物组与正常组相比差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），故山茱萸酒制品在抑制Ｆｅ２＋过度生成方面
效果极显著优于其生品和阳性药盐酸氟西汀。此外，经 Ｐｅａｒ
ｓｏｎ相关系数分析结果显示，肾Ｆｅ２＋与海马Ｆｅ２＋水平呈正相关
（相关系数ｒ＝０．９８２，Ｐ＜００１）。上述结果表明，酒制前后山
茱萸水提物的抗抑郁作用可能涉及抑制 ＣＵＭＳ诱导的抑郁小

鼠肾与脑中Ｆｅ２＋过度生成，且山茱萸酒制品在抑制 Ｆｅ２＋过度
生成显著优于其生品。

表５　酒制前后山茱萸水提物对ＣＵＭＳ诱导的抑郁小鼠海马、
肾组织Ｆｅ２＋水平的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｆｅ２＋（海马）／

（μｍｏｌ·ｋｇ－１）

升高率／
（％）

Ｆｅ２＋（肾）／

（μｍｏｌ·ｋｇ－１）

升高率／
（％）

正常组 １０ － ２１．１１±０．７５　 － ５２．９５±１．７２ －
模型组 １０ － ４２．９５±２．６６２） － １４１．０６±５．１７２） －
山茱萸生品水提物组 １０ １５０ ３０．４８±０．９８２，４） ２９．１ ８３．３４±５．３０２，４） ４０．９
山茱萸酒制品水提物组 １０ １５０ ２３．４４±０．８５４，６） ４５．４ ５７．５５±１．２７４，６） ５９．２
盐酸氟西汀组 １０ １０ ２４．１９±０．７０４，６） ４３．７ ７５．６４±１．９８２，４，８）４６．４

　　注：２）与正常组相比，Ｐ＜００１；４）与模型组相比，Ｐ＜００１；６）与ＣＵＭＳ＋山茱萸生品水提物组相比，Ｐ＜
００１；８）与ＣＵＭＳ＋山茱萸酒制品水提物组相比，Ｐ＜００１。

４　讨论
补肾中药山茱萸具有防治抑郁症的临床基础以及从肾论

治的理论基础［９－１１］，然而，补肾功效是否对山茱萸的抗抑郁作

用起到了助力以及其作用机制为何，迄今为止依然未知。本研

究首次探究了补肾功效对山茱萸抗抑郁作用的助力，研究结果

显示，补肾功效助力山茱萸酒制品比其生品具有更强的抗抑郁

作用，其机制可能与增强肾与脑的抗氧化防御以提升“肾通于

脑”有关。

ＣＵＭＳ模型是目前国内外临床前研究最常用、最可靠、最
经典的啮齿类动物抑郁模型，能够模拟人类抑郁症状［１５－１７］。

兴趣减退、情绪低落和行动迟缓在临床上常被作为评判抑郁症

的核心特征［１８］，其中，临床前常以蔗糖偏好降低作为评价动物

的兴趣减退行为［１９］，强迫游泳和悬尾实验中的不动时间常作

为评价抑郁类行为［２０］。在本研究中，模型组小鼠糖水偏爱率

的异常降低及强迫游泳和悬尾不动时间的异常延长，提示

ＣＵＭＳ引发了小鼠的抑郁样行为，这与文献报道的结果一致或
基本一致［２１］。给予酒制前后山茱萸水提物均显著逆转了

ＣＵＭＳ诱导的抑郁样行为，且山茱萸酒制品在抗抑郁效果方面
显著优于其生品。这些结果表明补肾功效能够助力山茱萸酒

制品比其生品具有更强的抗抑郁作用。

考虑到诸多研究表明抗抑郁药常通过抑制脂质过氧化水

平和增加抗氧化酶水平，使抑郁患者氧化与抗氧化水平达到相

对平衡，从而有效治疗抑郁症［２２－２４］。鉴于此，本研究从脂质过

氧化和抗氧化两方面探讨了山茱萸的抗抑郁作用机制。结果

显示，ＣＵＭＳ引发小鼠海马、肾产生脂质过氧化损伤和氧化与
抗氧化失调，表现在 ＭＤＡ水平异常升高及 ＳＯＤ和 ＧＳＨ异常
降低，而给予酒制前后山茱萸水提物均显著逆转了ＣＵＭＳ诱导
的抑郁样小鼠海马、肾中ＭＤＡ水平的异常升高及ＳＯＤ和ＧＳＨ
水平的异常降低。值得一提的是，山茱萸酒制品对ＣＵＭＳ诱导
的小鼠海马中上述氧化相关指标异常水平改善作用均显著优

于其生品，更需指出的是山茱萸酒制品对肾中上述氧化相关指

标异常水平改善作用均极显著优于其生品，也显著优于阳性药

盐酸氟西汀，提示补肾功效能明显提升山茱萸酒制品的抗氧化

作用，从而更好地防治抑郁症。此外，大量研究表明铁死亡在

氧化应激引发的抑郁症中发挥重要作用，而铁死亡是由 Ｆｅ２＋

积累和脂质过氧化引起的［２５－２７］，鉴于此本研究进一步对

ＣＵＭＳ诱导的小鼠海马、肾中 Ｆｅ２＋进行检测，发现酒制前后山

９７１
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茱萸水提物显著逆转了 ＣＵＭＳ诱导的小鼠海马、肾组织中
Ｆｅ２＋水平的异常升高，且山茱萸酒制品在抑制 Ｆｅ２＋过度生成
方面显著优于其生品。这些发现综合表明酒制前后山茱萸水

提物抗抑郁机制可能与抑制肾与脑中脂质过氧化和Ｆｅ２＋过度
生成及增强抗氧化防御有关，且山茱萸酒制品显著优于生品。

综上所述，本研究首次构建经典的ＣＵＭＳ抑郁小鼠病理模
型为载体，以中医“肾通于脑”为理论指导，围绕抗氧化防御，

证实了补肾功效助力山茱萸酒制品在抗抑郁作用方面显著优

于其生品，其机制可能与增强肾与脑的抗氧化防御能力及抑制

脂质过氧化损伤以提升“肾通于脑”有关。本研究不仅为从肾

论治防治抑郁症提供新的视角，也更好助力开发安全有效抗抑

郁药物，以期为抑郁症的防治和相应功能食品的开发提供新

思路。
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８５－８７，１０１．

［１２］　ＺＨＯＵＺＪ，ＷＡＮＧＹＬ，ＳＵＮＳＱ，ｅｔａｌ．ＰａｅｏｎｉａｌａｃｔｉｆｌｏｒａＰａｌｌ．
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ＮＬＲＰ３／ＡＳＣ／Ｃａｓｐａｓｅ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｃｏｍ
ｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，
３１６：１１６７１６．

［１３］　ＬＩＴ，ＬＩＹＷ，ＣＨＥＮＪＨ，ｅｔａｌ．ＨｙｐｅｒｉｂｏｎｅＪｅｘｅｒｔｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
ｅｆｆｅｃｔｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＡＤＫｔｏｉｎｈｉｂｉｔｍｉｃｒｏｇｌｉａｌＰ２Ｘ７Ｒ／ＴＬＲ４－ｍｅｄｉ
ａｔｅｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｄｖＲｅｓ，２０２５，７２：５７１－５８９．

［１４］　ＭＡＯＱＣ，ＺＨＡＮＧＨＸ，ＺＨＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ｃｏ－ｄｅｃｏｃｔｉｏｎｏｆＬｉｌｉｉ
ｂｕｌｂｕｓａｎｄＲａｄｉｘＲｅｈｍａｎｎｉａＲｅｃｅｎｓａｎｄｉｔｓｋｅｙｂｉｏａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉ
ｅｎｔｖｅｒｂａｓｃｏｓｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉ
ｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｔｈｅｇｕｔｍｉ
ｃｒｏｂｉｏｔａ－ｂｒａｉｎａｘｉｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２４，１２９：１５５５１０．

［１５］　ＳＨＥＮＪＬ，ＨＡＯＣＹ，ＹＵＡＮＳＷ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ＣＵＭＳ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｒａｔｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｏｘ
ｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，
２０２４，１８２６：１４８７１５．

［１６］　ＬＩＢＺ，ＹＡＮＹＱ，ＺＨＡＮＧＴＧ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｒｅｓｈａｐｅｓｇｕｔｍｉ
ｃｒｏｂｉｏｔａｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｓｂｒａｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｆｉｌｅｔｏｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＣＵＭＳｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，１５：１３６２４６４．

［１７］　ＬＩＹＮ，ＬＩＪＮ，ＹＡＮＧＬＸ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ｐｒｏｔｅｃｔｓｈｉｐｐ
ｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓｉｎｄｅｐｒｅｓｓｅｄｒａｔｓｂａｓｅｄｏｎｍｉｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ａｓｔｒｏｃｙｔｉｃｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１２１：１５５０８３．

［１８］　田萍，张薇，李开言，等．地黄对慢性不可预知温和应激模型大
鼠抑郁样行为及海马单胺类神经递质的影响［Ｊ］．中国中药杂
志，２０２２，４７（１７）：４６９１－４６９７．

［１９］　ＬＵＲＲ，ＺＨＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＨＨ，ｅｔａｌ．Ｅｃｈｉｎａｃｏｓｉｄｅｅｘｅｒｔｓａｎｔｉｄｅ
ｐｒｅｓｓａｎｔ－ｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｓｔｈｒｏｕｇｈｅｎｈａｎｃｉｎｇＢＤＮＦ－ＣＲＥＢｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏｇｌｉａＭ１／Ｍ２
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２３，１３：９９３４８３．

［２０］　ＷＡＮＧＭＹ，ＷＥＩＸ，ＪＩＡＹＧ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｃｈｒｏｎｉｃ
ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｂｙｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｎｇＮＭＤＡＲ１ｗｉｔｈα２δ－１ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣＮＳＮｅｕｒｏｓｃｉＴｈｅｒ，
２０２４，３０（４）：ｅ１４７２４．

［２１］　ＴＡＯＷＷ，ＲＵＡＮＪ，ＷＵＲＹ，ｅｔａｌ．Ａｎａｔｕｒａｌｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｃｒｏｃｉｎｅｘ
ｅｒｔｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔａｃｔｉｏｎｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｄｕｌｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎ
ｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＡｄｖＲｅｓ，２０２３，４３：
２１９－２３１．

［２２］　ＭＡＨＭＯＯＤＺＡＤＥＨＹ，ＭＡＨＭＯＵＤＩＪ，ＧＯＲＧＡＮＩ－ＦＩＲＵＺＪＡＥＥ
Ｓ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＮ－ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅｏｎｎｏｉｓｅｅｘｐｏｓｕｒｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ－ａｎｄａｎｘｉｅｔｙ－ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｉｎａ
ｄｕｌｔｍａｌｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１，１２（４）：４９９－５１０．

［２３］　ＪＯＳＨＩＡ，ＡＫＨＴＡＲＡ，ＳＡＲＯＪＰ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ－ｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｓｏｄｉｕｍｏｒｔｈｏｖａｎａｄａｔｅｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ
ｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，９１９：１７４７９８．

［２４］　ＨＯＵＸＬ，ＬＩＵＨＨ，ＰＩＮＧＹＫ，ｅｔａｌ．ＣＤＤＯ－Ｉｍｅｘｅｒｔｓａｎｔｉｄｅ
ｐｒｅｓｓａｎｔ－ｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｓｖｉａｔｈｅＮｒｆ２／ＡＲＥｐａｔｈｗａｙｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆ
ｐｏｓｔ－ｓｔｒｏｋｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，２０２１，１７３：７４－８１．

［２５］　ＬＩＣ，ＧＥＨＬ，ＨＵＡＮＧＪＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－
ｌｉｋｅｂｅｈａｖｉｏｒｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＡＫＴ／ＮＲＦ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，２０２５，２２０：１１１１３６．

［２６］　ＷＡＮＧＸＭ，ＬＩＳＳ，ＹＵＪＹ，ｅｔａｌ．ＳａｉｋｏｓａｐｏｎｉｎＢ２ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ－
ｍｅｄｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄＥＲｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２３，３１６：１１６７２９．

［２７］　ＺＨＵＱ，ＨＡＮＹＳ，ＨＥＹ，ｅｔａｌ．ＱｕｅｒｃｅｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｎｅｕｒｏｎａｌＦｅｒｒｏｐ
ｔｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ－
ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅＰＴＧＳ２ｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ－ｒｅｌａｔｅｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２４，１３０：１５５５６０．
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