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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨粉防己碱（Ｔｅｔ）调节核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２） ／血红素加氧酶 １（ＨＯ⁃１） ／ Ｎｏｄ 样受体蛋

白 ３（ＮＬＲＰ３）信号通路对抑郁症大鼠神经元损伤的影响。 方法　 ２０２２ 年 ３—７ 月在电子科技大学脑科学学院附属临

床医院基础医学实验室进行实验。 选用 ＳＤ 大鼠 ７２ 只，随机数字表法分为 ６ 组（１２ 只 ／组）：空白组、模型组、Ｔｅｔ 低剂

量组（１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、Ｔｅｔ 中剂量组（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）、Ｔｅｔ 高剂量组（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）、抑制剂组（Ｔｅｔ ４０ ｍｇ ／ ｋｇ ＋ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 通

路抑制剂 ＭＬ３８５，３０ ｍｇ ／ ｋｇ）；除空白组外其他大鼠采用皮下注射皮质酮构建抑郁症模型，建模成功后，空白组和模型

组大鼠灌胃并腹腔注射等量生理盐水，其余大鼠灌胃和腹腔注射相应药物，每天 １ 次，持续 ２１ ｄ。 用糖水偏好试验、强
迫游泳试验和旷场试验对大鼠进行抑郁评估；苏木素—伊红（ＨＥ）及尼氏（Ｎｉｓｓｌ）染色评估各组大鼠海马组织及神经

元损伤情况；透射电镜观察海马突触超微结构；酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测各组大鼠海马组织白介素（ ＩＬ）⁃６、ＩＬ⁃β、
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 水平及过氧化氢酶（ＣＡＴ）、丙二醛（ＭＤＡ）、活性氧（ＲＯＳ）水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测各组大鼠海

马组织中 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路蛋白及凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）、半胱氨酸蛋白酶⁃１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）的表达。 结

果　 与空白组比较，模型组大鼠抑郁样行为显著、海马神经元损伤严重，大鼠体质量、糖水偏好率、自主活动评分、神
经元数目、活性带长度、致密区厚度，海马组织中 ＣＡＴ 活性、Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 蛋白表达水平均显著降低，不动时间、突触间

隙、海马组织中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃β、ＴＮＦ⁃α、ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达水平均显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与模

型组比较，低、中、高剂量 Ｔｅｔ 可改善大鼠抑郁行为，减轻海马神经元损伤（Ｐ ＜ ０． ０５）；抑制剂可逆转高剂量 Ｔｅｔ 对抑郁

症大鼠的改善作用（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 Ｔｅｔ 可能通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路，减轻海马组织炎性反应和氧

化应激损伤，从而起到缓解大鼠抑郁的作用。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effect of tetrandrine (Tet) on regulating the nuclear factor E2 related factor
2 (Nrf2)/heme oxygenase 1 (HO⁃1)/Nord like receptor protein 3 (NLRP3) signaling pathway on neuronal damage in depression
rats. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Seventy ⁃two SD rats were selected and randomly divided into 6 groups (12 rats/group) using a number table
method: control group, model group, low dose Tet group (10 mg/kg), medium dose Tet group (20 mg/kg), high dose Tet group
(40 mg/kg), and inhibitor group (Tet 40 mg/kg + Nrf2/HO⁃1/NLRP3 pathway inhibitor ML385, 30 mg/kg); Except for the con⁃
trol group, other rats were injected subcutaneously with corticosterone to construct a depression model. After successful mod⁃
eling, the control group and model group rats were gavaged and intraperitoneally injected with an equal amount of physiologi⁃
cal saline, while the other rats were gavaged and intraperitoneally injected with corresponding drugs once a day for 21 days. E⁃
valuate depression in rats using sugar water preference test, forced swimming test, and open field test; Hematoxylin eosin
(HE) and Nissl staining were used to evaluate the damage of hippocampal tissue and neurons in each group of rats; Observa⁃
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tion of hippocampal synaptic ultrastructure using transmission electron microscopy; Enzyme linked immunosorbent assay
(ELISA) for detecting interleukin⁃6（ IL⁃6） and IL⁃β in the hippocampus of rats in each group, Tumor Necrosis Factor (TNF)⁃
α Levels and levels of catalase (CAT), malondialdehyde (MDA), and reactive oxygen species (ROS); Western blot was used to
detect the expression of Nrf2/HO⁃1/NLRP3 signaling pathway proteins, apoptosis related spot like proteins (ASC), and cys⁃
teine protease⁃1 (Caspase⁃1) in the hippocampus of rats in each group. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with the control group, the mod⁃
el group showed significant depressive behavior and severe damage to hippocampal neurons. The body mass, glucose prefer⁃
ence rate, autonomous activity score, number of neurons, length of active zone, thickness of dense zone, CAT activity , Nrf2,
and HO⁃1 protein expression levels in the hippocampal tissue of the rats were significantly reduced, while immobility time,
synaptic gap, IL⁃6, and IL⁃β TNF⁃ α，MDA, ROS, NLRP3, ASC, and Caspase⁃1 protein expression levels in the hippocam⁃
pal tissue were significantly increased (P < 0.05); Compared with the Model group, low, medium, and high doses of Tet can

� improve depressive behavior in rats and alleviate hippocampal neuronal damage (P < 0.05); Inhibitors can reverse the improve⁃
� ment effect of high⁃dose Tet on depression in rats (P < 0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Tet may alleviate depression in rats by activating

the Nrf2/HO⁃1/NLRP3 signaling pathway, alleviating inflammatory responses and oxidative stress damage in the hippocam⁃
pus.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Depression; Tetrandrine; Nrf2/HO⁃1/NLRP3; Neuron damage; Rats

　 　 抑郁症是一种常见的精神障碍疾病，其病因复杂，
患者主要表现为情绪低落、思维迟缓、快感缺失、易怒

喜哭等症状，具有持久或者反复发作的特点，严重时会

出现自杀倾向和自杀行为，严重威胁患者的身体健康

和生活质量［１⁃２］。 抑郁症的发病率随着人们生活和工

作压力的增大在逐渐升高，据统计，抑郁症患者人数在

２００５—２０１５ 年增加了 １８． ４％ ，将在 ２０３０ 年成为全球

第二大疾病［３］。 目前已有的抗抑郁症药物治疗效果

有限，不能治愈难治性抑郁症患者，因此，积极开发新

的安全有效的治疗抑郁症的药物有重要意义［４］。 粉

防己碱（ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ，Ｔｅｔ）是从粉防己根中分离出来的

一种双苄基异喹啉类生物碱，具有抗炎、抗肿瘤、抑制

纤维化、镇痛等多种生理活性［５］。 Ｇａｏ 等［６］研究发现，
Ｔｅｔ 可以通过增加抑郁大鼠体质量、１％ 蔗糖消耗量和

脑源性神经营养因子水平，在抑郁大鼠模型中发挥抗

抑郁的作用。 Ｓｈｅｎｇ 等［７］ 同样发现，Ｔｅｔ 具有缓解、治
疗抑郁症的作用。 近年来，Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 通路成

为抑郁症研究的热点。 一项研究发现，二氢硫辛酸通

过 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 通路对脂多糖诱导的抑郁大鼠

具有预防作用［８］。 Ｔａｏ 等［９］ 同样发现，厚朴酚通过调

控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路，使小胶质细胞向 Ｍ２
表型极化，从而减弱小鼠抑郁行为。 但 Ｔｅｔ 能否通过

调节 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路改善抑郁症大鼠神

经元损伤，尚不清楚。 因此，本研究旨在探讨 Ｔｅｔ 对抑

郁症大鼠神经元损伤的影响及其可能的作用机制，以
期为临床治疗抑郁症提供一定的参考价值，报道如下。
１　 材料与方法

１． １　 实验材料 　 （１）实验动物：ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠购自

长沙市天勤生物技术有限公司［生产许可编号：ＳＣＸＫ

（湘）２０１９⁃００１４］，８ ～ １０ 周龄，体质量 １８０ ～ ２００ ｇ，饲
养温度 ２２ ℃，湿度 ５５％ ～ ６０％ ，１２ ｈ 光暗循环，每小

时通风 ８ ～ １２ 次。 不禁食水。 （２）主要试剂：Ｔｅｔ、蛋白

提取试剂盒购于北京伊塔生物科技有限公司；皮质酮

购于上海凛恩科技发展有限公司；ＭＬ３８５ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／
ＮＬＲＰ３ 通路抑制剂购于上海一研生物科技有限公司；
ＨＥ 染色试剂盒、Ｎｉｓｓｌ 染色试剂盒购于北京索莱宝科

技有限公司；活性氧试剂盒（ＲＯＳ）购于上海烜雅生物

科技有限公司；过氧化氢酶试剂盒 （ ＣＡＴ）、丙二醛

（ＭＤＡ）、白介素⁃６ 和白介素⁃β（ ＩＬ⁃６，ＩＬ⁃β）、肿瘤坏死

因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）ＥＬＩＳＡ 试剂盒购于武汉伊莱瑞特生物

科技股份有限公司；兔抗凋亡相关斑点样蛋白（ＡＳＣ）、
半胱氨酸蛋白酶⁃１ （ ｃａｓｐａｓｅ⁃１）、Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、３⁃磷酸甘

油醛脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）一抗抗体购于美国 Ａｂｃａｍ 公

司；辣根酶标记羊抗兔二抗购于上海信裕生物科技有

限公司。
１． ２　 实验方法 　 ２０２２ 年 ３—７ 月在电子科技大学脑

科学学院附属临床医院基础医学实验室进行实验。 选

用 ＳＤ 大鼠 ７２ 只，随机数字表法分为 ６ 组（１２ 只 ／组）：
空白组、模型组、Ｔｅｔ 低剂量组、Ｔｅｔ 中剂量组、Ｔｅｔ 高剂

量组、抑制剂组。 除空白组外余大鼠采用皮下注射皮

质酮构建抑郁症模型，每天 １ 次，连续 ２８ ｄ，具体操作

参考文献 ［１０］。 通过行为学指标观测判定造模成

功［１１］。 在建模后第 ８ 天，Ｔｅｔ 低、中、高剂量组大鼠分

别灌胃 １０、２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 Ｔｅｔ［６］，并腹腔注射等量的

生理盐水；抑制剂组大鼠灌胃 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 Ｔｅｔ 和腹腔

注射 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＭＬ３８５［１２］；模型组和空白组大鼠灌

胃并腹腔注射等量的生理盐水，每天 １ 次，持续 ２１ ｄ。
在建模结束后称量各组大鼠体质量。
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１． ３　 观察指标与方法

１． ３． １　 大鼠行为学检测：糖水偏好试验：首先对大鼠

进行糖水训练，第 １ 天每笼放 ２ 瓶 １％蔗糖水，第 ２ 天

将 １ 瓶蔗糖水换成纯水。 大鼠禁食禁水 ２４ ｈ 后，笼中

放定量好的 １ 瓶 １％蔗糖水和 １ 瓶纯水，１ ｈ 后取走称

质量，计算大鼠糖水偏好率。 糖水偏好率 ＝ 糖水消耗

量 ／ （糖水消耗量 ＋纯水消耗量） × １００％ 。
　 　 强迫游泳试验：将大鼠放入透明的圆柱形筒中

（水深约 ４０ ｃｍ，水温 ２４℃ ±２℃）适应 ２ ｍｉｎ 后，记录 ５
ｍｉｎ 内大鼠在水中不动时间。
　 　 旷场试验：将大鼠放在底部为 ２５ 个方格的黑色敞

箱（８０ ｃｍ ×８０ ｃｍ ×４０ ｃｍ）中间自由活动 １ ｍｉｎ 后，记
录 ４ ｍｉｎ 内的水平跨格次数及垂直活动次数，两项总

次数之和表示大鼠自主活动评分。
１． ３． ２　 ＨＥ 及 Ｎｉｓｓｌ 染色：颈椎脱臼处死 ６ 只大鼠后，
分离出大鼠大脑组织中的海马组织，在 ４％ 多聚甲醛

固定 ２４ ｈ 后，蔗糖梯度脱水，石蜡包埋后切片 （３
μｍ）。 然后将切片放进二甲苯进行脱蜡，随后进行 ＨＥ
染色与 Ｎｉｓｓｌ 染色。 乙醇脱水后封片，在显微镜观察，
随机选取 Ｎｉｓｓｌ 染色切片上 ＣＡ１ 区 ５ 个视野进行神经

元计数。
１． ３． ３　 透射电镜观察海马突触超微结构：将上述剩余

海马组织切块，先后用戊二醛（２． ５％ ）固定 ３ ｄ、锇酸

（１％ ）避光固定 ２ ｈ，经无水乙醇、丙酮梯度脱水，包埋

剂渗透包埋后切片（５０ ｎｍ），铀铅双染色后在透射电

镜下观察海马神经元突触超微结构变化。
１． ３． ４　 大鼠海马组织中炎性因子和氧化应激产物的

检测： 处死剩余 ６ 只大鼠，分离出海马组织，将大鼠海

马组织制成匀浆后，根据 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃β、ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试

剂盒检测大鼠海马组织中 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃β、 ＴＮＦ⁃α 水平，
ＣＡＴ、ＲＯＳ、ＭＤＡ 试剂盒检测大鼠海马组织中 ＣＡＴ、
ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平。

１． ３． ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 法检测 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 信号

通路蛋白及 ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达：提取各组大鼠

海马组织总蛋白，对蛋白进行定量、电泳分离。 转

ＰＶＤＦ 膜后室温条件下封闭 ２ ｈ，最后再分别加 Ｎｒｆ２、
ＨＯ⁃１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＧＡＰＤＨ 一抗在 ４℃条件

下孵育过夜，加入二抗在 ３７℃条件下孵育 ９０ ｍｉｎ。 最

后 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析各个蛋白条带的灰度值，计算各个

蛋白的相对表达水平。
１． ４　 统计学方法　 采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ７． ０ 软件用于

分析数据。 符合正态分布的计量资料采用 �ｘ ± ｓ 表示，
多组间比较采用单因素方差分析，进一步 ２ 组间比较采

用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ ＜０． ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 Ｔｅｔ 对大鼠体质量及行为学的影响　 与空白组比

较，模型组大鼠体质量、糖水偏好率、自主活动评分显

著降低，不动时间显著升高，有明显的焦虑和抑郁样特

征（Ｐ ＜ ０． ０５）；与模型组比较，Ｔｅｔ 低、中、高剂量组大

鼠体质量、糖水偏好率、自主活动评分显著升高，不动

时间显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 Ｔｅｔ 高剂量组比较，抑制

剂组大鼠体质量、糖水偏好率、自主活动评分显著降

低，不动时间显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 １。
２． ２　 Ｔｅｔ 对大鼠海马组织及神经元损伤的影响　 空白

组大鼠海马组织结构正常，锥体细胞排列紧密有序且

完整，细胞核清晰，胞浆内有大量尼氏小体；模型组大

鼠海马组织结构受损，锥体细胞排列松散无序，部分核

固缩，尼氏小体、神经元数目减少（Ｐ ＜ ０． ０５）；与模型

组比较，Ｔｅｔ 低、中、高剂量组大鼠海马组织结构较为

正常，锥体细胞排列较为整齐有序，细胞较为完整，核
固缩现象减轻，尼氏小体、神经元数目增加 （ Ｐ ＜
０． ０５）；与 Ｔｅｔ 高剂量组比较，抑制剂组大鼠海马神经

元损伤加重，神经元数目减少（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 １、２ 和

表 ２。

表 １　 各组大鼠体质量及行为学比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 ｎ 体质量（ｇ） 糖水偏好率（％ ） 不动时间（ｓ） 自主活动评分（次）
空白组 １２ ３１８． ２５ ± ２６． ５１ ６８． ５４ ± ６． ２１ １２． ３６ ± ２． １４ ５４． ２１ ± ７． ３５
模型组 １２ ２２３． ５４ ± １９． ２６ａ ４９． ３８ ± ５． １１ａ ４６． ８５ ± ５． ９６ａ ３０． ６４ ± ５． １７ａ

Ｔｅｔ 低剂量组 １２ ２４８． ８１ ± １８． ５９ｂ ５５． ７６ ± ５． ３５ｂ ４１． ３２ ± ５． ２７ｂ ３５． ７５ ± ５． ４６ｂ

Ｔｅｔ 中剂量组 １２ ２７４． ８２ ± ２０． ０７ｂｃ ５８． ４２ ± ５． ７４ｂ ３５． ７２ ± ４． ６２ｂｃ ４１． ６８ ± ５． ７８ｂｃ

Ｔｅｔ 高剂量组 １２ ２９１． ３７ ± ２４． ３２ｂｃ ６６． １９ ± ６． １５ｂｃｄ ２７． ８６ ± ３． ７５ｂｃｄ ４８． ８１ ± ６． ３２ｂｃｄ

抑制剂组 １２ ２５６． ８３ ± ２２． ３８ｅ ５５． ３１ ± ４． ２３ｅ ３８． ６９ ± ４． ８１ｅ ３５． ２７ ± ５． ６３ｅ

Ｆ 值 ２７． ５８１ ２０． ５５０ ８５． ３６４ ６０． ０６８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与空白组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 Ｔｅｔ 低剂量组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 Ｔｅｔ 中剂量组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５；与 Ｔｅｔ 高剂量组比

较，ｅＰ ＜ ０． ０５。
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图 １　 各组大鼠海马组织损伤情况（ＨＥ 染色， × ４００）
Ｆｉｇ． １　 Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４００）

图 ２　 各组大鼠神经元损伤情况（Ｎｉｓｓｌ 染色， × ４００）
Ｆｉｇ． ２　 Ｎｅｕｒｏｎ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ （Ｎｉｓｓｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ４００）

表 ２　 各组大鼠神经元存活情况比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

　 组　 别 ｎ 神经元数目（个）
空白组 ６ ６２． ８２ ± ５． ２１
模型组 ６ ３０． ７６ ± ３． １８ａ

Ｔｅｔ 低剂量组 ６ ３７． ５１ ± ３． ８５ｂ

Ｔｅｔ 中剂量组 ６ ４４． ８４ ± ４． ５２ｂｃ

Ｔｅｔ 高剂量组 ６ ５１． ６２ ± ５． ３１ｂｃｄ

抑制剂组 ６ ３７． ２８ ± ２． ９６ｅ

Ｆ 值 ４５． ６４２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１

　 　 注：与空白组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 Ｔｅｔ 低剂

量组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 Ｔｅｔ 中剂量组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５；与 Ｔｅｔ 高剂量组

比较，ｅＰ ＜ ０． ０５。

２． ３　 Ｔｅｔ 对大鼠海马突触超微结构的影响　 空白组大

鼠海马突触结构清晰且完整、神经元细胞器丰富，突触

囊泡丰富，突触数量多，突触前膜致密区存在、连续，树
突棘基质均匀。 与空白组比较，模型组大鼠线粒体肿

胀、内质网扩张，神经元胞核皱缩，基质稀疏，突触数量

减少，活性带长度和致密区厚度显著降低，突触间隙显

著增加（Ｐ ＜ ０． ０５）。 与模型组比较，Ｔｅｔ 低、中、高剂量

组大鼠海马突触结构有明显改善，神经元各细胞器结

构基本正常、前后膜边界相对清晰，活性带长度和致密

区厚度显著增加，突触间隙显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。Ｔｅｔ
高剂量组大鼠突触数量和突触小泡明显增多，Ｔｅｔ 低
剂量组大鼠突触数量增加不明显。 与 Ｔｅｔ 高剂量组比

较，抑制剂组大鼠海马突触结构受损加重，线粒体肿胀

及内质网扩张明显，突触数量减少，活性带长度和致密

区厚度显著降低，突触间隙显著增加（Ｐ ＜ ０． ０５），见图

３ 和表 ３。
２． ４　 Ｔｅｔ 对大鼠海马组织中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃β、ＴＮＦ⁃α 水平的

影响　 与空白组比较，模型组大鼠海马组织中 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃β、ＴＮＦ⁃α 水平显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与模型组比

较，Ｔｅｔ 低、中、高剂量组大鼠海马组织中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃β、
ＴＮＦ⁃α 水平显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；与 Ｔｅｔ 高剂量组比

较，抑制剂组大鼠海马组织中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃β、ＴＮＦ⁃α 水平

显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。

图 ３　 透射电镜观察各组大鼠海马突触超微结构（ × ２０ ０００）
Ｆｉｇ． ３　 Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ × ２０ ０００）
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表 ３　 各组大鼠海马突触超微结构参数比较　 （�ｘ ± ｓ，ｎｍ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｓｙｎａｐｓｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ

　 组　 别 ｎ 活性带长度 突触间隙 致密区厚度

空白组 ６ ３７６． ８５ ± ２０． ３５ ９． ２４ ± １． ０８ ３７． ８５ ± ３． ３６
模型组 ６ １７３． ５４ ± １５． ３２ａ １８． ６７ ± ２． ６７ａ １８． ９２ ± １． １０ａ

Ｔｅｔ 低剂量组 ６ ２１４． ６３ ± １６． ２５ｂ １５． ２１ ± ２． ０４ｂ ２３． ６３ ± ２． １２ｂ

Ｔｅｔ 中剂量组 ６ ２４５． ２６ ± １６． ３１ｂｃ １１． ５４ ± １． ２６ｂｃ ２８． ５８ ± ２． ６１ｂｃ

Ｔｅｔ 高剂量组 ６ ２８７． ５７ ± １７． ６４ｂｃｄ ９． ３６ ± １． １３ｂｃｄ ３４． ９６ ± ３． １７ｂｃｄ

抑制剂组 ６ １８６． ４２ ± １５． ８３ｅ １５． ４６ ± １． ８７ｅ ２３． ４１ ± ２． ３６ｅ

Ｆ 值 １１８． ３９６ ２７． ６３９ ４９． ００６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与空白组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 低
剂量组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 Ｔｅｔ 中剂量组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 高剂量

组比较，ｅＰ ＜ ０． ０５。

　 　 表 ４　 各组大鼠海马组织中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃β、ＴＮＦ⁃α 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃ β，ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐ⁃
ｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 ｎ ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃β ＴＮＦ⁃α
空白组 ６ ４． ５３ ± ０． ４９ １５． ４７ ± １． ７７ ５． １６ ± ０． ６７
模型组 ６ ２２． ６１ ± ２． ２５ａ ４０． ６８ ± ４． ４５ａ １７． ３４ ± １． ４６ａ

Ｔｅｔ 低剂量组 ６ １８． ９１ ± １． ８２ｂ ３４． ４７ ± ３． ７６ｂ １４． ２３ ± １． ２５ｂ

Ｔｅｔ 中剂量组 ６ １３． １４ ± １． ２５ｂｃ ２６． ９６ ± ３． ２１ｂｃ １０． ８６ ± １． ０７ｂｃ

Ｔｅｔ 高剂量组 ６ ６． ８２ ± １． ０１ｂｃｄ １８． ４８ ± ２． １５ｂｃｄ ５． ７３ ± ０． ７４ｂｃｄ

抑制剂组 ６ １７． ８４ ± １． ７６ｅ ３１． ５６ ± ３． １０ｅ １３． ６２ ± １． １３ｅ

Ｆ 值 １２８． ４１２ ５４． ２２６ １２０． ７１２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与空白组比较，ａＰ ＜ ０． ０５； 与模型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 低
剂量组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 中剂量组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 高剂量

组比较，ｅＰ ＜ ０． ０５。

２． ５　 Ｔｅｔ 对大鼠海马组织中 ＣＡＴ、ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平的

影响　 与空白组比较，模型组大鼠海马组织中 ＣＡＴ 活

性显著减弱，ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与
模型组比较， Ｔｅｔ 低、中、高剂量组大鼠海马组织中

ＣＡＴ 活性显著增强，ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平显著降低（Ｐ ＜
０． ０５）；与 Ｔｅｔ 高剂量组比较，抑制剂组大鼠海马组织

中 ＣＡＴ 活性显著减弱，ＭＤＡ、ＲＯＳ 水平显著升高（Ｐ ＜
０． ０５），见表 ５。
２． ６　 Ｔｅｔ 对大鼠海马组织中 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达的影响　 与空白组比较，模型组大

鼠海马组织中 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 蛋白表达水平显著降低，ＮＬ⁃
ＲＰ３、ＡＳＣ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达水平显著升高 （ Ｐ ＜
０． ０５）；与模型组比较，Ｔｅｔ 低、中、高剂量组大鼠海马

组织中 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 蛋白表达水平显著升高，ＮＬＲＰ３、
ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达水平显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；与
Ｔｅｔ 高剂量组比较，抑制剂组大鼠海马组织中 Ｎｒｆ２、

ＨＯ⁃１ 蛋白表达水平显著降低，ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
蛋白表达水平显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ４ 和表 ６。

　 　 表 ５　 各组大鼠海马组织中 ＣＡＴ、ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＡＴ， ＲＯＳ， ａｎｄ ＭＤＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐ⁃
ｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 ｎ ＣＡＴ（Ｕ ／ ｍｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ） ＲＯＳ（μｍｏｌ ／ ｍｇ）
空白组 ６ ６． ７８ ± ０． ８７ ３． ８３ ± ０． ４２ １０４． ７２ ± ９． ８１
模型组 ６ １． ０２ ± ０． １５ａ １２． ７４ ± ０． ７９ａ ２５３． ４９ ± １６． ４３ａ

Ｔｅｔ 低剂量组 ６ ２． １５ ± ０． ４２ｂ ９． ５３ ± ０． ６４ｂ ２１６． ８３ ± １３． ２６ｂ

Ｔｅｔ 中剂量组 ６ ３． ８６ ± ０． ６４ｂｃ ６． ３４ ± ０． ４８ｂｃ １６５． ６２ ± １１． ７５ｂｃ

Ｔｅｔ 高剂量组 ６ ６． ０５ ± ０． ８３ｂｃｄ ３． ３６ ± ０． ３７ｂｃｄ １１０． ８７ ± ９． ６８ｂｃｄ

抑制剂组 ６ ２． ２４ ± ０． ５１ｅ ８． ８７ ± ０． ６２ｅ ２０５． １７ ± １２． ３１ｅ

Ｆ 值 ８３． ２１６ ２３９． ９９３ １３９． ６９６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与空白组比较，ａＰ ＜ ０． ０５； 与模型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 低
剂量组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 中剂量组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 高剂量

组比较，ｅＰ ＜ ０． ０５。

　 　 注：Ａ． 空白组；Ｂ． 模型组；Ｃ． Ｔｅｔ 低剂量组；Ｄ． Ｔｅｔ 中剂量组；Ｅ． Ｔｅｔ 高剂量组；

Ｆ． 抑制剂组。

图 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测各组大鼠海马组织中 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、
ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达比较

Ｆｉｇ． ４ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＨＯ⁃１， ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ，
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

　 　 重度抑郁症是一种慢性、复发性和潜在威胁生命

的多病因异质性精神疾病，其患病率和病死率极

高［１３］。 实验中常用皮下注射皮质酮构建抑郁症大鼠

模型进行动物研究，以往对抑郁症模型大鼠研究发

现［３，１０⁃１１］，大鼠出现体质量减轻、探索欲与活动度低、
绝望等抑郁情绪。 本研究发现，模型组大鼠出现体质

量、糖水偏好率、自主活动评分显著降低，强迫游泳不
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表 ６　 各组大鼠海马组织中 Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２， ＨＯ⁃１， ＮＬＲＰ３， ＡＳＣ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 ｎ Ｎｒｆ２ ＨＯ⁃１ ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１
空白组 ６ １． ８８ ± ０． １５ １． ５８ ± ０． １４ ０． １７ ± ０． ０３ ０． １４ ± ０． ０１ ０． １７ ± ０． ０２
模型组 ６ ０． １０ ± ０． ０１ａ ０． ２６ ± ０． ０６ａ １． ８８ ± ０． １４ａ １． ９２ ± ０． １７ａ ２． １４ ± ０． １９ａ

Ｔｅｔ 低剂量组 ６ ０． ５７ ± ０． ０７ｂ ０． ５９ ± ０． ０５ｂ １． ４１ ± ０． １１ｂ １． ３８ ± ０． １０ｂ １． ６３ ± ０． １３ｂ

Ｔｅｔ 中剂量组 ６ １． １２ ± ０． ０９ｂｃ ０． ９８ ± ０． ０７ｂｃ ０． ９２ ± ０． ０８ｂｃ ０． ８７ ± ０． ０８ｂｃ １． ０３ ± ０． ０９ｂｃ

Ｔｅｔ 高剂量组 ６ １． ７６ ± ０． １５ｂｃｄ １． ３７ ± ０． １４ｂｃｄ ０． ２７ ± ０． ０１ｂｃｄ ０． ３３ ± ０． ０２ｂｃｄ ０． ４６ ± ０． ０４ｂｃｄ

抑制剂组 ６ ０． ６８ ± ０． ０７ｅ ０． ８４ ± ０． ０８ｅ ０． ９１ ± ０． ０７ｅ ０． ９６ ± ０． ０８ｅ １． １６ ± ０． １１ｅ

Ｆ 值 ２８１． ３３５ １５１． ４９７ ３５１． ２５１ ２９９． ４６７ ２５３． ２９１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与空白组比较，ａＰ ＜ ０． ０５； 与模型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 低剂量组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 中剂量组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５； 与 Ｔｅｔ 高剂量组比

较，ｅＰ ＜ ０． ０５。

动时间延长等抑郁行为，与前人研究结果一致，说明抑

郁症大鼠模型构建成功［１１］。
　 　 目前临床上对抑郁症的治疗虽然有效，但因存在

着用药时间长、易产生不良反应等问题，仍不够理想，
因此，研究出更快速、更安全、更有效的抗抑郁药物是

临床上亟待解决的难题［１４］。 研究表明，来源于中草药

的 Ｔｅｔ 能增加抑郁大鼠体质量和 １％蔗糖消耗量、降低

强迫游泳试验和尾悬实验的静止时间，具有缓解、治疗

抑郁症的作用［６⁃７］。 本研究发现，Ｔｅｔ 能缩短强迫游泳

不动时间，增加大鼠体质量、糖水偏好率、自主活动评

分，大鼠抑郁行为得到显著改善，与前人研究结果

一致。
　 　 神经炎性反应被认为与神经精神疾病有关，一些

临床研究表明，抑郁症状与促炎因子的表达之间存在

很强的关联。 而且，抗炎药的使用已被证明可以改善

抑郁症状，证明了炎性反应作为抑郁症介质的重要

性［１５］。 机体免疫功能紊乱所引起的中枢炎性反应会

损伤神经元，导致神经元的结构功能发生改变。 Ｎｒｆ２
是一种重要的转录因子，已成为炎性疾病的潜在治疗

靶点。 ＨＯ⁃１ 是一种具有抗炎和抗氧化应激作用的酶，
Ｎｒｆ２ 是 ＨＯ⁃１ 表达的关键调制器［１６］。 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号

通路在抗炎中起着关键作用。 其他研究表明，激活的

Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路可能会减少细胞内 ＲＯＳ 的产

生［１７］。 已知神经炎性反应和 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活与

抑郁症的病理有关。 ＮＬＲＰ３ 是细胞内一种多蛋白质

复合体，由 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ 及 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 组成。 当细

胞受到刺激时，ＮＬＲＰ３ 被激活并能够通过结合蛋白

ＡＳＣ 招募 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，形成 ＮＬＲＰ３ 炎性小体。 在

ＮＬＲＰ３ 炎性小体的作用下 ｐｒｏ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 被激活成为

Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，最终导致 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 的成熟与分泌，引起

一系列炎性反应［１８］。 阻断 ＮＬＲＰ３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 途径，对
神经炎性反应和认知障碍具有神经保护作用［１９］。

ＲＯＳ 是氧化还原反应的正常代谢产物，ＲＯＳ 水平过高

会破坏细胞的完整性，通过细胞脂质、蛋白质、线粒体

和 ＤＮＡ 的过氧化作用导致组织功能障碍［２０］。 文献报

道 ＲＯＳ 与 ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活相关［２１］。 研究发现，
激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 通路，可有效地降低炎性因子

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 及 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＲＯＳ 的水平，对缓解

抑郁大鼠的抑郁行为有很好的效果［８⁃９］。 研究发现，
Ｔｅｔ 不仅对 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 等均有显著的抑制

作用，还对神经系统起保护作用［５］。 本研究发现，Ｔｅｔ
显著增加海马组织中神经元数目、Ｎｒｆ２、ＨＯ⁃１ 蛋白表

达水平及 ＣＡＴ 活性，降低 ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 蛋白

表达水平、炎性因子（ ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃β、ＴＮＦ⁃α）及 ＭＤＡ、ＲＯＳ
水平。
　 　 综上所述，Ｔｅｔ 可能通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３
信号通路，减轻海马组织炎性反应和氧化应激损伤，从
而起到缓解大鼠抑郁的作用。 此研究为抑郁症的治疗

提供了新思路。 然而本研究尚存在不足之处，仅验证

了 Ｔｅｔ 对 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路的作用，未对其

他靶点、途径进行验证，后续研究将会进一步明确 Ｔｅｔ
在抑郁症中的作用机制。
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　 　 　 Ｓｈｉ ＸＬ，Ｌｉ Ｌ，Ｗａｎｇ ＭＪ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｊｕｊｕｂｏｓｉｄｅ⁃ａｌｂｉｚｚｉａ ｊｕｌｉｂｒｉｓｓｉｎ
ｏｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ＣＲＴ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ Ｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０２１，３２（７）：１６１６⁃
１６１８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃０８０５． ２０２１． ０７． ２１．

［４］ 　 Ｋｖｅｒｎｏ ＫＳ，Ｍａｎｇａｎｏ Ｅ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ
ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｓｙｃｈｏｓｏｃ Ｎｕｒｓ Ｍｅｎｔ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｅｒｖ，２０２１，５９（９）：
７⁃１１． ＤＯＩ：１０． ３９２８ ／ ０２７９３６９５⁃２０２１０８１６⁃０１．

［５］ 　 席苑，张海静，叶祖光，等． 汉防己甲素现代药理作用研究进

展［Ｊ］ ． 中国中药杂志，２０２０，４５ （１ ）：２０⁃２８． ＤＯＩ：１０． １９５４０ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｍ． ２０１９０８３０． ４０１．

　 　 　 Ｘｉ Ｗ，Ｚｈａｎｇ ＨＪ，Ｙｅ，ＺＧ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ａｎｄ
ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ，２０２０，４５ （１）：２０⁃２８．
ＤＯＩ：１０． １９５４０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｍ． ２０１９０８３０． ４０１．

［６］ 　 Ｇａｏ Ｓ，Ｃｕｉ ＹＬ，Ｙｕ ＣＱ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ⁃ｌｉｋｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ：Ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ
［Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，２０１３，２３８（１）：７９⁃８５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒ．
２０１２． １０． ０１５．

［７］ 　 Ｓｈｅｎｇ ＺＦ，Ｃｕｉ ＸＹ，Ｃｕｉ ＳＹ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓ， ｄｏ⁃
ｐａｍｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ⁃ｌｉｋｅ ａｃｔｉｏｎ
ｏｆ ７⁃Ｏ⁃ｅｔｈｙｌｆａｎｇｃｈｉｎｏｌｉｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎ，２０１５，３６
（８）：９４９⁃９５６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ａｐｓ． ２０１５． ５７．

［８］ 　 Ｂｉａｎ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｇ，Ｈｕａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２０， １７ （ １ ）： １６６⁃１７８． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０２０⁃
０１８３６⁃ｙ．

［９］ 　 Ｔａｏ Ｗ，Ｈｕ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｇｎｏｌｏｌ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒｓ ｂｙ ｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｔｏｗａｒｄｓ ｔｈｅ Ｍ２ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ，２０２１，９１（１）：１⁃１３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈｙｍｅｄ． ２０２１． １５３６９２．

［１０］ 　 姜宗飞，刘振瑞，李强，等． 骨髓间充质干细胞外泌体通过 ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ⁃１２９７ ／ ＣＴＧＦ 改善抑郁大鼠海马神经元损伤［ Ｊ］ ． 中华微

生物学和免疫学杂志，２０２１，４１（９）：６６７⁃６７８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ．
ｊ． ｃｎ１１２３０９⁃２０２０１１１４⁃００５１９．

　 　 　 Ｊｉａｎｇ ＺＦ，Ｌｉｕ ＺＲ，Ｌｉ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｒａｔｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１２９７ ／ ＣＴＧＦ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２１， ４１ （ ９ ）： ６６７⁃６７８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２３０９⁃
２０２０１１１４⁃００５１９．

［１１］ 　 王鑫鑫，赵杰，冯振宇，等． 温阳解郁汤对皮质酮诱导的抑郁大鼠

海马神经可塑性的影响［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，２０２２，２８
（２）：９３⁃１０３． ＤＯＩ：１０． １３４２２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｓｙｆｊｘ． ２０２２０２３７．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＸＸ，Ｚｈａｏ Ｊ，Ｆｅｎｇ ＺＹ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗｅｎｙａｎｇ Ｊｉｅｙｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｏｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｒａｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｏｒｔｉｃｏ⁃

ｓｔｅｒｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌ，２０２２，２８（２）：９３⁃１０３． ＤＯＩ：１０．
１３４２２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｓｙｆｊｘ． ２０２２０２３７．

［１２］ 　 罗鸿波，周明建，陈宇鑫． 三七皂苷 Ｒ１ 对大鼠脊髓损伤后线粒体

功能和神经炎症的作用及相关机制研究［ Ｊ］ ． 中国脊柱脊髓杂

志，２０２２，３２（９）：８２３⁃８３３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃４０６Ｘ． ２０２２．
０９． ０７．

　 　 　 Ｌｕｏ ＨＢ，Ｚｈｏｕ ＭＪ，Ｃｈｅｎ ＹＸ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ＮＧＲ１ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆ⁃
ｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｐｉｎｅ Ｓｐｉｎａｌ Ｃｏｒｄ，２０２２，３２
（９）：８２３⁃８３３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃４０６Ｘ． ２０２２． ０９． ０７．

［１３］ 　 王冬，汤艳清． 重度抑郁症与肠道菌群关系的研究进展［Ｊ］ ． 中国

医科大学学报，２０２２，５１ （３）：２５９⁃２６２． ＤＯＩ：１０． １２００７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
０２５８ ‐ ４６４６． ２０２２． ０３． ０１３．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｄ，Ｔａｎｇ ＹＱ，Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒ⁃
ｄｅｒ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
２０２２，５１（３）：２５９⁃２６２． ＤＯＩ：１０． １２００７ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５８ ‐ ４６４６． ２０２２．
０３． ０１３．

［１４］ 　 Ｏｌｉｖａ Ｖ，Ｌｉｐｐｉ Ｍ，Ｐａｃｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｐｓｙ⁃
ｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，１０９ （１）：１⁃１０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｐｎｐｂｐ． ２０２１． １１０２６６．

［１５］ 　 Ｆｒａｎｋｌｉｎ ＴＣ，Ｘｕ Ｃ，Ｄｕｍａｎ ＲＳ． Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｅｒｉｌｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：
Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄａｎｇｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅ⁃
ｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１８， ７２ （ １ ）： ２⁃１３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｉ． ２０１７．
１０． ０２５．

［１６］ 　 Ｔａｉｒａ Ｊ，Ｏｇｉ Ｔ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ＨＯ⁃１ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｎｒｆ２⁃
ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｕｅ ｔｏ ｐｔｅｒｙｘｉｎ ｉｎ ｐｅｕｃｅｄａｎｕｍ ｊａｐｏｎｉｃｕｍ ｔｈｕｎｂ ｉｎ
ＲＡＷ２６４． ７ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０１９，８
（１２）：６２１⁃６３０． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ａｎｔｉｏｘ８１２０６２１．

［１７］ 　 Ｌｏｕ Ｙ，Ｇｕｏ Ｚ，Ｚｈｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｕｔｔｕｙｎｉａ ｃｏｒｄａｔａ Ｔｈｕｎｂ ａｎｄ ｉｔｓ ｂｉｏａｃ⁃
ｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２⁃ｕｎｄｅｃａｎｏｎｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｂｅｎｚｏ（ａ）ｐｙｒｅｎｅ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃ＨＯ⁃１ ／ ＮＱＯ⁃１ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１９，３８（１）：２４２⁃２６２．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０４６⁃０１９⁃１２５５⁃３．

［１８］ 　 Ｇｕｏ ＨＴ，Ｃａｌｌａｗａｙ ＪＢ，Ｔｉｎｇ ＪＰ． Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ，
ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，２０１５，２１ （７）：６７７⁃
６８７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｍ． ３８９３．

［１９］ 　 Ｓｈａｏ Ａ， Ｆｅｉ Ｊ， Ｆｅｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｋｕｓｅｔｓｕ ｓａｐｏｎｉｎ ＩＶａ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ
ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｐ，２０２０，７２
（４）：８３３⁃８４５． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ４３４４０⁃０２０⁃０００７８⁃２．

［２０］ 　 Ｒｉｚｗａｎ Ｈ，Ｐａｌ Ｓ，Ｓａｂｎａｍ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｕｇｍｅｎｔｓ ＲＯＳ ｇｅｎｅｒ⁃
ａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２０，２４１（１）：１⁃４６．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０１９． １１７１４８．

［２１］ 　 Ｈａｒｐｅｒ ＳＮ，Ｌｅｉｄｉｇ ＰＤ，Ｈｕｇｈｅｓ ＦＭ Ｊｒ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｃｉｕｍ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ａｎｄ ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ ｕｒａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｗｉｔｈｉｎ
ｂｌａｄｄｅｒ ｕｒｏｔｈｅｌｉｕｍ ｖｉａ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ＴＸＮＩＰ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓ
Ｒｅｐ Ｕｒｏｌ，２０１９，１１（１）：３１９⁃３２５． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＲＲＵ． Ｓ２２５７６７．

（收稿日期：２０２３ － ０１ － ０４）

·２５６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６


