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摘要： 目的　 探讨逍遥散对脂多糖诱导抑郁样行为的影响。 方法　 脂多糖诱导抑郁样小鼠模型， 小鼠随机分为空白

组、 模型组、 氟西汀组 （３􀆰 ０３ ｍｇ ／ ｋｇ） 及逍遥散低、 高剂量组 （１５、 ３０ ｇ ／ ｋｇ）， 检测强迫游泳实验、 悬尾实验中不动

时间， 血清、 海马、 皮层 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 海马、 皮层 ＩＤＯ、 ５⁃ＨＴ 水平， 尼氏染色观察海马神经元形态学变化。 然

后， 脂多糖诱导大鼠海马神经元细胞炎症模型， 细胞随机分为空白组、 模型组、 氟西汀组 （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 及空白血清、
含药血清低、 高剂量组 （４％ 、 ８％ ）， 检测上清液 ＮＯ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 裂解液 ５⁃ＨＴ、 ＩＤＯ 水平， ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ５⁃
ＨＴ１Ａ、 ＩＤＯ１ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与模型组比较， 逍遥散组显著缩短强迫游泳实验中不动时间 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 显著降低

血清 ＩＬ⁃６ 水平及皮层 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＤＯ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 显著升高海马 ５⁃ＨＴ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 高剂量组显

著缩短悬尾实验中不动时间 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 显著上调皮层 ５⁃ＨＴ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 显著增加海马平均光密度 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
低剂量组显著降低海马 ＩＬ⁃６ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与模型组比较， 含药血清组显著下调 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＤＯ１ ｍＲＮＡ 表达

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 显著上调 ５⁃ＨＴ１Ａ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 高剂量组显著下调 ＮＯ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＤＯ 水平 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 显著上调 ５⁃ＨＴ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 低剂量组显著降低 ＩＤＯ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 逍遥散对脂多糖诱导抑郁样

行为有拮抗作用， 其机制可能与抑制炎症反应有关。
关键词： 逍遥散； 脂多糖； 抑郁样行为

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）０４⁃０７６０⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０１９􀆰 ０４􀆰 ０１０

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓ

ＳＨＩ Ｂｏ⁃ｙｕ， 　 ＹＥ Ｘｉａｏ⁃ｌｉｎ， 　 ＬＵＯ Ｊｉｅ， 　 ＬＩＵ Ｘｉａｏ⁃ｂｏ， 　 ＰＥＮＧ Ｘｉ， 　 ＬＩＵ Ｒｏｎｇ， 　 ＺＥＮＧ Ｎａｎ∗

（Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｂｒｅｅｄｉｎｇ Ｂａｓｅ ｆｏｒ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ Ｃｏ⁃ｆｏｕｎｄｅｄ ｂｙ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ
ａｎｄ ＭＯＳＴ； Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｃｈｅｎｇｄｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｅｎｇｄｕ ６１１１３７， Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ： ＡＩＭ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒｓ． ＭＥＴＨＯＤＳ　 Ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ｍｉｃｅ
ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｇｒｏｕｐ （３􀆰 ０３ ｍｇ ／ ｋｇ） ａｎｄ Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ ｌｏｗ⁃
ｄｏｓｅ， ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ （１５， ３０ ｇ ／ ｋｇ）， ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｉｎ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｔａｉｌ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ， ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ， ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｃｏｒｔｅｘ， ＩＤＯ， ５⁃ＨＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｃｏｒｔｅｘ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ， ａｎｄ Ｎｉｓｓｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ． Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ， ｔｈｅ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ
ｆｏｒ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎ ｃｅｌｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｗａｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ ｇｒｏｕｐ （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ａｎｄ ｂｌａｎｋ ｓｅｒｕｍ， ｍｅｄｉｃａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ， ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐｓ （４％ ， ８％ ）， ＮＯ， ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ， ５⁃ＨＴ， ＩＤＯ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｙｓａｔｅ， ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α， ５⁃ＨＴ，
ＩＤＯ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ ｇｒｏｕｐｓ

０６７

２０１９ 年 ４ 月

第 ４１ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ４



ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｎｅｄ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｉｎ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍ ｔｅｓｔ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｍａｒｋｅｄｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌ
ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α， ＩＤＯ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｒｔｅｘ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ５⁃ＨＴ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｈｉｐｐｏ⁃
ｃａｍｐｕｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｎｅｄ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔａｉｌ ｓｕｓ⁃
ｐｅｎｓｉｏｎ ｔｅｓｔ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｍａｒｋｅｄｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ５⁃ＨＴ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｃｏｒｔｅｘ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｅａｎ ｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＩＬ⁃６ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍ⁃
ｐｕｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｇｒｏｕｐｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｅｄ ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α， ＩＤＯ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｍａｒｋｅｄｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ５⁃ＨＴ１Ａ ｍＲＮＡ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｔｈｅ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＮＯ， ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α， ＩＤＯ ｌｅｖｅｌｓ
（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｍａｒｋｅｄｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ５⁃ＨＴ ｌｅｖｅｌ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ＩＤＯ ｌｅｖｅｌ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ ｒｅｖｅａｌｓ ｉｔｓ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ， ｗｈｏｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ； ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ； ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ

　 　 抑郁症是一种临床常见的精神障碍性疾病， 以

持续性情绪淡漠、 悲观等为主要临床特征， 大量研

究表明炎症反应与其病理生理机制密切相关。 逍遥

散始载于宋代 《太平惠民和剂局方》， 是中医调治

情志活动异常的经典名方， 具有疏肝解郁、 养血健

脾之功效， 主治肝郁血虚脾弱诸证； 现代药理研究

显示， 它具有抗抑郁、 调节中枢单胺类神经递质水

平、 调控体内激素水平、 调节免疫等药理作用。 本

实验基于炎症可诱发抑郁症的认识及逍遥散具有一

定抗炎作用的基础， 在体内、 体外实验采用脂多糖

诱导抑郁样行为， 观察逍遥散对其影响， 以期为相

关临床应用提供科学依据。
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科技 有 限 公 司 提 供， 合 格 证 号 ＳＣＸＫ （ 川 ）
２０１３⁃２４。
１􀆰 ２　 药物 　 逍遥散药材饮片 （柴胡、 当归、 白

芍、 白术、 茯苓、 薄荷、 生姜、 甘草） 购自成都

太极大药房。 水煎液制备方法为按方剂组成要

求［１］取相应量药材， ８ 倍量水浸泡 ３０ ｍｉｎ， 加热煮

沸后文火煎煮 ６０ ｍｉｎ， 趁热过滤药液， 再加 ６ 倍量

水同法分别煎煮 ４０、 ３０ ｍｉｎ， 合并 ３ 次滤液，
６０ ℃下减压浓缩至所需浓度 （１􀆰 ５ ｇ 生药 ／ ｍＬ），
生药量分别为 ３０、 １５ ｇ ／ ｋｇ， 相当于成人临床日用

量的 ３０、 １５ 倍。 含药血清制备方法为将大鼠按体

质量分层随机分为空白组和逍遥散高剂量组

（３０ ｇ ／ ｋｇ）， 连续灌胃给药 ７ ｄ， 每天 １ 次， 末次给

药１ ｈ后麻醉大鼠， 腹主动脉取血， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ， 分离血清， 每组混合， ５６ ℃ 水 浴

３０ ｍｉｎ灭活， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤分装， －２０ ℃
下冷冻保存备用。
１􀆰 ３　 试剂　 盐酸氟西汀胶囊 （法国 Ｐａｔｈｅｏｎ 公司，
２０ ｍｇ， 国药准字 Ｊ２０１３００１０， 批号 ６６０７Ａ）； 盐酸

氟西 汀 （ 批 号 ＳＬＢＭ４２９８Ｖ ）、 脂 多 糖 （ 批 号

０８６Ｍ４１５９Ｖ）、 ＤＡＰＩ （批号 ０６６Ｍ４０５３Ｖ） （美国

Ｓｉｇｍａ 公司）； Ｈａｎｋｓ 液 （ 批号 １７５２１６４ ）、 Ｂ⁃２７
（批号 １８１３３１９）、 Ｌ⁃谷氨酰胺 （批号 １８１６８０３）、
Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ⁃Ａ 培养基 （批号 １８５２９０１） （美国 Ｇｉｂｃｏ
公司）； 胎牛血清 （呼和浩特市草原绿野生物工程

材料有限公司， 批号 １５０５０１）； ＤＭＥＭ 培养基 （美
国 ＨｙＣｌｏｎｅ 公司， 批号 ＡＢ１０１３４６５７）； 小鼠 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α， 大鼠 ＴＮＦ⁃α ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （欣博盛生物科

技有限公司， 批号 Ｍ１７０２２１⁃００４ａ、 Ｍ１７０２２１⁃１０２ａ、
Ｒ１７０１１０⁃１０２ａ）； 小鼠 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α， 大鼠 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （上海依科赛生物制品有限公

司， 批 号 ２１Ｇ１３７、 ２１Ｇ１５２、 ２１Ｇ１２８、 ２１Ｇ１５６ ）；
小鼠 ＩＤＯ、 ５⁃ＨＴ， 大鼠 ５⁃ＨＴ、 ＩＤＯ ＥＬＩＳＡ 试剂盒

（南京建成生物工程研究所， 批号 ０１ ／ ２０１８、 ０１ ／
２０１８、 ０２ ／ ２０１８、 ０２ ／ ２０１８）； ＮＯ 检测试剂盒 （批

号 ０８１２１６１６１１１１）、 乳酸脱氢酶细胞毒性检测试剂

盒 （批号 １１２３１６１７０３０６） （上海碧云天生物技术有

限公司）； 兔源 ＮｅｕＮ 单克隆抗体 （美国 Ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 货号 ５２９２Ｓ、 ２４３０７Ｓ）； 山羊

抗兔 ＩｇＧ ／ Ｃｙ３ ［爱必信 （上海） 生物科技有限公

司， 批 号 １０、 ＡＧ０４０１７５１２ ］； ＦａｓｔＱｕａｎｔ ＲＴ Ｋｉｔ
（Ｗｉｔｎ ｇＤＮａｓｅ） １００ｒｘｎ （批号 Ｑ５７２５）、 ＳｕｐｅｒＲｅａｌ
ＰｒｅＭｉｘ Ｐｌｕｓ （ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ） ２０ μＬ × ５００ｒｘｎ （批号

Ｑ５５１６） ［天根生化科技 （北京） 有限公司］。
１􀆰 ４　 仪器 　 ３００１ 型酶标仪、 ３１１１ 二氧化碳培养

箱、 ＳＴ１６Ｒ 冷冻离心机、 ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ 超微量分
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光光度计 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；
ＴＳ⁃２００ 小鼠悬尾测试仪 （成都泰盟科技有限公

司）； ＦＶ１２００ 激光共聚焦显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
公 司 ）； ｉＣｙｃｌｅｒ ｉＯＭｕｌｔｉｃｏｌｏｒ Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ＰＣＲ
Ｄｅｃｔｅｃｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １ 　 逍遥散对脂多糖致炎性抑郁样小鼠的影

响　 取Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｊ 小鼠， 适应性饲养 ３ ｄ 后按体质

量分 层 随 机 分 为 空 白 组、 模 型 组、 氟 西 汀 组

（３􀆰 ０３ ｍｇ ／ ｋｇ ） 及 逍 遥 散 低、 高 剂 量 组 （ １５、
３０ ｇ ／ ｋｇ）， 以 ０􀆰 ０２ ｍＬ ／ ｇ 剂量连续灌胃给药 １２ ｄ，
每天 １ 次， 空白组、 模型组给予等体积蒸馏水， 第

１１ 天除空白组外， 其余各组小鼠腹腔注射脂多糖

（１ ｍｇ ／ ｋｇ） 造模， 共 ２ 次， 每次间隔 ３０ ｍｉｎ， 空白

组小鼠腹腔注射等量生理盐水［２］。 造模后， 所有

小鼠于 ２４ ｈ 内完成行为学测试， 分批进行悬尾实

验和强迫游泳实验， 完成行为学实验后小鼠取血分

离血清， ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平， 再

剖取大脑皮层和海马组织， ４％ 多聚甲醛固定后制

切片， 尼氏染色法观察海马神经元尼氏小体数，
Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ ｐｌｕｓ 图像分析软件测定海马 ＣＡ３ 区尼氏

小体 （×４００） 表达平均光密度； 另取 １ 批大脑皮

层和海马组织， ＰＢＳ 缓冲液制备 ０􀆰 １ ｇ ／ ｍＬ 组织匀

浆， 离心， 收集上清液， ＥＬＩＳＡ 法检测 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃
α、 ５⁃ＨＴ、 ＩＤＯ 水平。
２􀆰 ２　 逍遥散含药血清对脂多糖致海马神经元细胞

炎症模型的影响

２􀆰 ２􀆰 １　 海马神经元细胞鉴定 　 将新生 ２４ ｈ 的 ＳＤ
乳鼠颈椎脱臼处死， ７５％ 酒精消毒后置于盛有 ＰＢＳ
液的平皿内， 剪开头部皮肤， 迅速剥离海马并置于

冰冷 ＰＢＳ 液中， 移至盛有少量 Ｈａｎｋｓ 液的小瓶中，
眼科剪将组织剪成糜状， 加入 ０􀆰 ２５％ 胰蛋白酶，
３７ ℃下消化 ２５ ｍｉｎ， 弃上清后用 ＰＢＳ 洗 ２ 次， 每

次 ５ ｍｉｎ， 弃上清， 用含 １０％ 胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培

养基终止消化， 反复吹打制成细胞悬液， 过 １５０ 目

网筛， 收集细胞滤液， 离心 （１ １００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ４ ℃）
５ ｍｉｎ， 弃上清液， 加入适量含 １０％ 胎牛血清的

ＤＭＥＭ 培养基重悬细胞。 然后， 血球计数板计数

细胞， 调节细胞密度 ５×１０５ ／ ｍＬ， 接种神经细胞悬

液于预先用 ｐｏｌｙ⁃Ｌ⁃ｌｙｓｉｎｅ 包被的 ４８ 孔培养板内，
每孔 ３５０ μＬ， ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ
后， 全量更换为含 ２％ Ｂ－２７、 １％ Ｌ⁃谷氨酰胺的

Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ⁃Ａ 培养液， 以后每 ３ ｄ 半量换液。 再观

察海马神经元生长形态［３］， 并将培养 １２ ｄ 的海马

神经细胞用 ＮｅｕＮ （１ ∶ ５０ 稀释） 一抗和 Ｃｙ３ （１ ∶
１００ 稀释） 二抗孵育， １ μｇ ／ ｍＬ ＤＡＰＩ 染核， 激光

共聚焦显微镜下观察鉴定神经元。
２􀆰 ２􀆰 ２　 含药血清对脂多糖致海马神经元细胞损伤

模型炎症和色氨酸代谢通路的影响 　 按 “２􀆰 ２􀆰 １”
项下方法体外培养大鼠海马神经元细胞， 细胞在第

７～１０ 天进入对数生长期， 将细胞随机分为空白

组、 模型组、 氟西汀组 （ １０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 及空白血

清、 含药血清低、 高剂量组 （４％ 、 ８％ ）， 培养至

第 １０ 天， 将含 ５ μｇ ／ ｍＬ 脂多糖的培养基加入除空

白组以外的各组培养孔中造模， 空白组加入不含

Ｂ⁃２７ 的 Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ⁃Ａ 培养基， 每孔 ３５０ μＬ。 ２４ ｈ
后， 各组细胞给予含氟西汀 （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 空白

血清 （ ４％ 、 ８％ ）、 含药血清 （ ４％ 、 ８％ ）， 不含

Ｂ⁃２７ 的 Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ⁃Ａ 培养液， 空白组、 模型组均

加入 不 含 Ｂ⁃２７ 的 Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ⁃Ａ 培 养 液， 每 孔

３５０ μＬ， 培养至第 １３ 天， 收集上清， 检测 ＮＯ、
ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平； 收集裂解液， ＥＬＩＳＡ 法检测 ５⁃
ＨＴ、 ＩＤＯ 水平； 提取各组海马神经元细胞总 ＲＮＡ，
实时荧光定量 ＰＣＲ 法测定 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ５⁃ＨＴ１Ａ、
ＩＤＯ１ ｍＲＮＡ 表达， 所有引物由英潍捷基 （上海）
贸易有限公司设计合成， 引物序列见表 １。

表 １　 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
基因 引物序列（５′→３′） 产物大小 ／ Ｇｂｐ

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＡＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡＣＣＴＴＣ ２０７
反向 ＣＣＣＡＴＡＣＣＣＡＣＣＡＴＣＡＣＡＣＣ

ＩＬ⁃６ 正向 ＡＧＡＧＡＣＴＴＣＣＡＧＣＣＡＧＴＴＧＣ １１５
反向 ＣＴＧＧＴＣＴＧＴＴＧＴＧＧＧＴＧＧＴＡ

ＴＮＦ⁃α 正向 ＧＡＴＣＧＧＴＣＣＣＡＡＣＡＡＧＧＡＧＧ １３８
反向 ＧＣＴＴＧＧＴＧＧＴＴＴＧＣＴＡＣＧＡＣ

５⁃ＨＴ１Ａ 正向 ＴＧＡＴＣＴＣＧＣＴＣＡＣＴＴＧＧＣＴＣ １４５
反向 ＡＡＡＧＣＧＣＣＧＡＡＡＧＴＧＧＡＧＴＡ

ＩＤＯ１ 正向 ＧＣＡＴＣＡＡＧＡＣＣＣＧＡＡＡＧＣＡＣ １５４
反向 ＧＴＴＧＣＣＣＴＴＣＣＡＡＣＣＡＧＡＣＡ

２􀆰 ３　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理，
数据以 （ｘ±ｓ） 表示， 符合正态分布者， 采用单因

素方差分析或独立样本 ｔ 检验； 不符合者， 采用非

参数秩和检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 逍遥散对不动时间的影响　 表 ２ 显示， 与空

白组比较， 模型组小鼠 ２ 个实验中不动时间显著延

长 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 逍遥散

高剂量组 ２ 个实验中不动时间显著缩短 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 低剂量组强迫游泳实验中不动时间显著缩

短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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表 ２　 逍遥散对不动时间的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６～ ７）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｉｍｅ （ｘ±

ｓ， ｎ＝６－７）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）
不动时间 ／ ｓ

悬尾实验 强迫游泳实验

空白组 — １７８􀆰 ２４±６􀆰 ８２ １２１􀆰 ５５±１３􀆰 ９２
模型组 — ２１３􀆰 １３±８􀆰 ５１＃＃ １４１􀆰 ９７±１２􀆰 １７＃

氟西汀组 ３􀆰 ０３ ｍｇ ／ ｋｇ １２４􀆰 ８０±４６􀆰 ５８∗∗ １２４􀆰 ０７±９􀆰 ３３∗

逍遥散组 １５ １９６􀆰 ６９±１９􀆰 ２９ ９８􀆰 ４８±１７􀆰 ２７∗∗

逍遥散组 ３０ １７１􀆰 １５±４􀆰 １６∗∗ ７４􀆰 １８±１９􀆰 ４４∗∗

　 　 注：与空白组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ２　 逍遥散对 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平的影响　 表 ３ 显

示， 与空白组比较， 模型组血清、 皮层 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃

α 水平及海马 ＩＬ⁃６ 水平显著升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 逍遥散组血清 ＩＬ⁃６ 水平显

著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 皮层 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平显著下

调 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并且低剂量组海马 ＩＬ⁃６
水平显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ３　 逍遥散对 ５⁃ＨＴ、 ＩＤＯ 水平的影响 　 表 ４ 显

示， 与空白组比较， 模型组海马、 皮层 ５⁃ＨＴ 水平

显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 皮层 ＩＤＯ 水平显

著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 逍遥散组海马

５⁃ＨＴ 水平显著上调， 皮层 ＩＤＯ 水平显著下调 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并且高剂量组皮层 ５⁃ＨＴ 水平显

著上调 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ３　 逍遥散对 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４～ ６）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝４－６）

组别
剂量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）
血清 海马 皮层

ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ·ｇ－１）
空白组 — ３８􀆰 ７３±１０􀆰 １０ ８１􀆰 ３１±２􀆰 １３ ０􀆰 ７９±０􀆰 １０ １􀆰 ０７±０􀆰 １６ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０７ ０􀆰 ６４±０􀆰 １８
模型组 — ８２􀆰 ２３±２９􀆰 ９９＃ ９１􀆰 ８４±９􀆰 ６０＃ １􀆰 ００±０􀆰 １６＃ １􀆰 １４±０􀆰 ２２ １􀆰 １１±０􀆰 １９＃＃ １􀆰 １２±０􀆰 １５＃

氟西汀组 ３􀆰 ０３ ｍｇ ／ ｋｇ ３９􀆰 ６５±１􀆰 ９５∗ ８４􀆰 １６±２􀆰 ３０ ０􀆰 ８０±０􀆰 ２７ １􀆰 ０２±０􀆰 １５ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 ７４±０􀆰 ０９∗

逍遥散组 １５ ４８􀆰 ５４±１４􀆰 １４∗ ８８􀆰 ４８±５􀆰 ３０ ０􀆰 ７４±０􀆰 １７∗ ０􀆰 ９９±０􀆰 １８ ０􀆰 ６５±０􀆰 １３∗∗ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０７∗

逍遥散组 ３０ ４８􀆰 ４１±１４􀆰 ２２∗ ９０􀆰 １５±０􀆰 ２２ ０􀆰 ７５±０􀆰 ３４ １􀆰 ３２±０􀆰 ３９ ０􀆰 ５９±０􀆰 ２１∗∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 ０２∗

　 　 注：与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

表 ４　 逍遥散对 ５⁃ＨＴ、 ＩＤＯ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ５⁃ＨＴ ａｎｄ ＩＤＯ ｌｅｖｅｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１）
海马 皮层

５⁃ＨＴ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＩＤＯ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ５⁃ＨＴ ／ （ｎｇ·ｇ－１） ＩＤＯ ／ （ｎｇ·ｇ－１）
空白组　 — ７０８􀆰 ４６±２１８􀆰 ７９ ８５􀆰 １５±２０􀆰 ９３ ６２７􀆰 ０２±５３􀆰 ５６ ６３􀆰 ４６±４１􀆰 ２８
模型组　 — ４１２􀆰 ６７±９８􀆰 ４４＃ １４２􀆰 ５２±５８􀆰 ８１ ３５３􀆰 ９７±３２􀆰 ８６＃＃ １２７􀆰 ０６±３０􀆰 １３＃

氟西汀组 ３􀆰 ０３ ｍｇ ／ ｋｇ ６８８􀆰 ６６±５６􀆰 ０７∗∗ １２０􀆰 ５８±４２􀆰 ７４ ６１６􀆰 ７２±１３５􀆰 ６１∗∗ ５７􀆰 ９３±３５􀆰 ２８∗

逍遥散组 １５ ６７１􀆰 ３２±６９􀆰 ０７∗∗ １３８􀆰 ５５±５４􀆰 ５３ ３６６􀆰 ６２±２３􀆰 ９８ ８６􀆰 ５１±１７􀆰 ２５∗

逍遥散组 ３０ ７４２􀆰 ８８±１０５􀆰 ５１∗∗ １２６􀆰 ２３±５６􀆰 ２５ ６５３􀆰 ２９±１３２􀆰 ６０∗∗ ６５􀆰 ５７±４３􀆰 １７∗

　 　 注：与空白组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ４　 逍遥散对尼氏小体的影响　 表 ５、 图 １ 显示，
与空白组比较， 模型组小鼠海马神经元损伤， 排列

不规则， 分层不清楚， 尼氏小体数减少， 呈较明显

空泡状， 平均光密度显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 逍遥散高剂量组平均光密度显著增加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
表 ５　 逍遥散对尼氏小体的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ Ｎｉｓｓｌ ｂｏｄｉｅｓ （ ｘ± ｓ，
ｎ＝６）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 平均光密度

空白组　 — ４８􀆰 １４±５􀆰 ０３
模型组　 — ２８􀆰 ６９±３􀆰 ４０＃＃

氟西汀组 ３􀆰 ０３ ｍｇ ／ ｋｇ ３９􀆰 ３７±４􀆰 ９６∗∗

逍遥散组 １５ ３１􀆰 ４８±２􀆰 ３４
逍遥散组 ３０ ３３􀆰 ０３±７􀆰 ９０∗

　 　 注：与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

３􀆰 ５　 大鼠原代海马神经元细胞体外生长形态观察

及鉴定　 海马神经元细胞接种 ２４ ｈ 后， 其中有很

多神经胶质细胞， 其胞体较小， 数量较少， 再进行

全量更换为 Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ⁃Ａ 培养液培养 ２４ ｈ 后， 神

经胶质细胞数量减少， 海马神经元细胞数目增多，
而且胞体饱满。 随着培养时间延长， 神经元细胞纯

度更高， 长出神经突触， 并呈现聚团生长， 胞体饱

满， 有光泽， 细胞生长到第 １０ 天时细胞聚集成团，
神经突触明显增长。

ＮｅｕＮ 是神经元特异标记物， 神经元细胞可被

ＮｅｕＮ⁃Ｃｙ３ 标记为红色。 图 ２ 显示， 经 ＮｅｕＮ、 ＤＡＰＩ
双染色后， 培养 １２ ｄ 的细胞红色、 蓝色荧光分布基

本重合， 表明所培养细胞为成熟神经元细胞， 纯度

可达 ９５％ 以上。
３􀆰 ６ 　 含 药 血 清 对 ＮＯ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水 平 的 影
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图 １　 逍遥散对尼氏小体的影响 （×４００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｘｉａｏｙａｏ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ Ｎｉｓｓｌ ｂｏｄｉｅｓ （×４００）

响　 表６ 显示， 与空白组比较， 模型组 ＮＯ、 ＩＬ⁃
６、 ＴＮＦ⁃α 水平显著升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组

比较， 含药血清高剂量组三者水平显著下调 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）。

图 ２　 大鼠原代海马神经元细胞鉴定

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ

表 ６　 含药血清对 ＮＯ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４～ ６）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ＮＯ， ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｌｅｖｅｌｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝４－６）

组别 剂量 ／ ％ ＮＯ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１）
空白组 — １􀆰 ２７±０􀆰 ０８ ２２３􀆰 ４５±１９􀆰 ７１ １８􀆰 ８６±１􀆰 ７０
模型组 — １３􀆰 ７４±０􀆰 ７０＃＃ １ ６７１􀆰 ９１±３０􀆰 ７４＃＃ ４０􀆰 ４７±２􀆰 ６２＃＃

氟西汀组 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ７􀆰 ６０±１􀆰 １５∗∗ ２６８􀆰 ０１±１９􀆰 ５８∗∗ ３８􀆰 ３６±４􀆰 ９７
空白血清组 ４ １０􀆰 ０４±１􀆰 ６３ １ ４０７􀆰 ８５±１７３􀆰 １９ ３８􀆰 ６５±２􀆰 ７７
含药血清组 ４ １１􀆰 ５５±１􀆰 ９７ １ ６３５􀆰 ９０±６９􀆰 ６７ ３６􀆰 １４±７􀆰 ４５
空白血清组 ８ １０􀆰 ６３±２􀆰 ３５ １ ６４１􀆰 ５６±９􀆰 ９２ ３９􀆰 ２６±６􀆰 ７２
含药血清组 ８ ８􀆰 ７３±１􀆰 ３１∗∗ １ ３１２􀆰 ４８±１１３􀆰 ８３∗∗△ ２８􀆰 ２０±７􀆰 ８９∗∗△

　 　 注：与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与空白血清高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

３􀆰 ７　 含药血清对 ５⁃ＨＴ、 ＩＤＯ 水平的影响　 表 ７ 显

示， 与空白组比较， 模型组 ５⁃ＨＴ 水平显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＩＤＯ 表达显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模

型组比较， 含药血清高剂量组 ５⁃ＨＴ 水平显著上

调， ＩＤＯ 水平显著下调 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 低剂量组 ＩＤＯ
水平显著下调 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。

３􀆰 ８　 含药血清对 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达的影

响　 表 ８ 显 示， 与 空 白 组 比 较， 模 型 组 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 含药血清组两者 ｍＲＮＡ 表达显著下

调 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
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表 ７　 含药血清对 ５⁃ＨＴ、 ＩＤＯ 水平的影响（ｘ±ｓ， ｎ＝５～ ６）
Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ５⁃ＨＴ ａｎｄ ＩＤＯ ｌｅｖｅｌｓ

（ｘ±ｓ， ｎ＝５－６）
组别 剂量 ／ ％ ５⁃ＨＴ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＩＤＯ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）

空白组 — ５１􀆰 ６６±１６􀆰 １７ １􀆰 ２２±０􀆰 ２１
模型组 — ２９􀆰 ７７±１１􀆰 ４１＃ １􀆰 ６５±０􀆰 １６＃＃

氟西汀组 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ５７􀆰 ９５±１３􀆰 ２４∗∗ ０􀆰 ７９±０􀆰 １８∗∗

空白血清组 ４ ２９􀆰 ５２±５􀆰 ３７ ２􀆰 ０４±０􀆰 ６４
含药血清组 ４ ４３􀆰 ７７±１４􀆰 ９２ １􀆰 １２±０􀆰 １４∗∗▲

空白血清组 ８ ２０􀆰 ２１±４􀆰 ８８ ２􀆰 １３±０􀆰 ６６
含药血清组 ８ ７４􀆰 ８２±８􀆰 ５１∗∗△△ １􀆰 ２５±０􀆰 ０９∗∗△

　 　 注：与空白组比较，＃ Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗ Ｐ＜
０􀆰 ０１；与空白血清低剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５；与空白血清高剂量组比

较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１

表 ８　 含药血清对 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ，
ｎ＝４～ ５）

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝４－５）

组别 剂量 ／ ％
ｍＲＮＡ 相对表达量

ＩＬ⁃６ ＴＮＦ⁃α
空白组 — １􀆰 ０４±０􀆰 ４０ １􀆰 ２０±０􀆰 ３８
模型组 — ７􀆰 ４９±１􀆰 ０９＃＃ ９􀆰 ７３±２􀆰 ０１＃

氟西汀组 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ４􀆰 ４３±０􀆰 ９２∗∗ ４􀆰 ０８±１􀆰 ０９
空白血清组 ４ ５􀆰 ８７±１􀆰 １０ ７􀆰 １７±０􀆰 ４２
含药血清组 ４ １􀆰 ５２±０􀆰 １８∗∗▲▲ ０􀆰 ８６±０􀆰 ３０∗▲▲

空白血清组 ８ ６􀆰 ０９±０􀆰 ５８ ７􀆰 ０６±０􀆰 ７６
含药血清组 ８ ２􀆰 １５±０􀆰 １４∗∗△△ １􀆰 ０７±０􀆰 ０３∗△

　 　 注：与空白组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，∗ Ｐ ＜
０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与空白血清低剂量组比较，▲▲ Ｐ＜０􀆰 ０１；与空白血

清高剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０１， △Ｐ＜０􀆰 ０５

３􀆰 ９　 含药血清对 ５⁃ＨＴ１Ａ、 ＩＤＯ１ ｍＲＮＡ 表达的影

响　 表 ９ 显示， 与空白组比较， 模型组 ５⁃ＨＴ１Ａ
ｍＲＮＡ 表达显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＤＯ１ ｍＲＮＡ 表

达显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 含药血清

组 ５⁃ＨＴ１Ａ ｍＲＮＡ 水平显著上调 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＤＯ１
ｍＲＮＡ 水平显著下调 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
表 ９　 含药血清对 ５⁃ＨＴ１Ａ、 ＩＤＯ１ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±

ｓ， ｎ＝４～ ５）
Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｏｎ ５⁃ＨＴ１Ａ ａｎｄ ＩＤＯ１

ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝４－５）

组别 剂量 ／ ％
ｍＲＮＡ 相对表达量

５⁃ＨＴ１Ａ ＩＤＯ１
空白组 — １􀆰 ０４±０􀆰 ０１ ０􀆰 ８７±０􀆰 ３９
模型组 — ０􀆰 ３４±０􀆰 ０５＃＃ ２􀆰 １７±０􀆰 １９＃＃

氟西汀组 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ９９±０􀆰 ３０∗∗

空白血清组 ４ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０３ １􀆰 ９２±０􀆰 １７
含药血清组 ４ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０９∗∗▲▲ ０􀆰 ７４±０􀆰 ２３∗∗▲▲

空白血清组 ８ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０３ １􀆰 ８２±０􀆰 ３４
含药血清组 ８ ０􀆰 ６７±０􀆰 １３∗∗△△ １􀆰 ０７±０􀆰 ４２∗∗△

　 　 注：与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与空白

血清低剂量组比较，▲▲ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与空白血清高剂量组比较，△Ｐ ＜

０􀆰 ０１，△Ｐ＜０􀆰 ０５

４　 讨论

炎症反应参与了抑郁症的发生发展过程， 细胞

因子水平异常与神经精神综合征发生存在必然联

系［４］， 炎性细胞因子会通过影响大脑神经传递和

可塑性来触发氧化应激， 抑制成年神经发生等途

径。 从而诱发抑郁症［５］。 脂多糖刺激机体诱导产

生的炎性细胞因子能激活吲哚胺 ２， ３⁃双加氧酶

（ＩＤＯ）， 它是一种能由 ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ ⁃α、 ＩＦＮ ⁃γ、 ＴＮＦ⁃
α 中 １ 种或几种结合的细胞因子激活若干炎症信号

通路激活的酶， 可导致色氨酸 （ＴＲＰ） 更多地代谢

为犬尿氨酸 （ＫＹＮ）， 进而引起神经毒性产物的增

加， 抑制海马神经元的可塑性［６⁃７］， 同时被色氨酸

羟化酶 （ ＴｒｐＨ） 和 １⁃芳香族氨基酸脱羧酶 （ Ｌ⁃
ＡＡＤＣ） 代谢成 ５⁃ＨＴ 的色氨酸减少， 导致后者合

成水平下降， 并引起强迫游泳不动时间延长、 飞溅

测试梳洗时间减少等抑郁样行为， 给予细胞因子抑

制剂米诺环素后能间接阻断 ＩＤＯ 激活， 表现出阻

止抑郁症的发展［８］。 Ｃｏｒｏｎａ 等［９］报道， ＬＰＳ 诱导的

ＩＤＯ 激 活 会 导 致 趋 化 因 子 受 体 缺 陷 小 鼠

（ＣＸ３ＣＲ１
－ ／ －小鼠） 产生抑郁样行为， 小胶质细胞

激活和脑内 ５⁃ＨＩＡＡ ／ ５⁃ＨＴ 比率增加， 给予 ＩＤＯ 抑

制剂 １⁃ＭＴ 后可缓解该状况。 另外， 非甾体抗炎药

物阿司匹林也能在通过下调细胞因子 （ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃
α） 释放来减轻炎性反应的同时， 缩短 ＳＤ 大鼠强

迫游泳的不动时间从而缓解抑郁样行为［１０］。
逍遥散具有良好的抗抑郁作用， 方中君药柴胡

有效成分柴胡皂苷抗炎作用明显［１１］， 其机制与抑

制炎 症 介 质 （ ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等 ） 释 放 有

关［１２］； 臣药当归、 白芍均具有抗炎作用， 前者所

含阿魏酸能提高吞噬细胞功能， 抑制 ＩＬ⁃１β、 ＪＮＫ
信号通路来发挥神经保护作用， 而后者所含芍药

苷、 牡丹酚等可抑制 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 等炎性因子分

泌； 佐药白术、 茯苓、 生姜［１３］、 薄荷［１４］， 以及使

药甘草［１５］均可通过抑制炎症因子释放来发挥抗炎

作用， 有效成分包括白术内酯、 茯苓多糖、 姜黄

素、 薄荷酮、 甘草黄酮等。 课题组前期采用二甲苯

致小鼠耳肿胀实验及醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透

性增高实验， 也发现逍遥散具有一定抗炎作用， 显

示出其处方药物抗炎作用的整合表现。
本实验结果显示， 脂多糖刺激可引起小鼠出现

悬尾、 强迫游泳不动时间延长等抑郁样行为， 而且

小鼠血清、 皮质、 海马中 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平明显升

高， 提示抑郁样行为与 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平升高存在

一定相关性； 它也可诱导小鼠皮层、 海马中 ＩＤＯ
５６７

２０１９ 年 ４ 月

第 ４１ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ４



水平上调， ５⁃ＨＴ 水平下降， 海马 ＣＡ３ 区锥体细胞

形态不规则， 细胞间隙增大， 排列不齐， 甚至尼氏

小体消失， 提示该模型小鼠抑郁样行为发生与炎性

反应有关； 体内实验显示， 逍遥散能缩短模型小鼠

强迫游泳实验、 悬尾实验中不动时间， 降低外周及

中枢皮层、 海马 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＤＯ 水平， 提高 ５⁃
ＨＴ 水平； 体外实验显示， 含药血清可对抗脂多糖

诱导的海马神经细胞炎性因子异常释放及其 ｍＲＮＡ
表达， 并提高模型细胞 ５⁃ＨＴ 分泌水平及 ５⁃ＨＴ１Ａ
ｍＲＮＡ 的表达。

综上所述， 逍遥散对脂多糖诱导的神经炎症抑

郁样模型有对抗作用， 其机制可能与直接上调 ５⁃
ＨＴ 水平及其受体功能， 或通过阻断炎性因子诱导

的 ＩＤＯ 激活途径来抑制 ＴＲＰ⁃ＫＹＮ 代谢途径， 促使

更多 ＴＲＰ 向 ５⁃ＨＴ 转化， 并同时降低 ＫＹＮ 及其下

游神经元毒性代谢物的产生， 或保护神经元、 促神

经元增殖分化有关。 同时也进一步表明， 逍遥散的

抗抑郁作用是多途径、 多靶点模式。
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