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摘要： 目的　 探讨鼠尾草酸对抑郁大鼠行为学的干预作用及对 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ ／ ＣＲＥＢ 信号通路的影响。 方法　 大鼠随机

分为空白组、 模型组、 阳性组及鼠尾草酸高、 中、 低剂量组， 以慢性不可预知温和应激结合孤养方法复制大鼠抑郁症

模型。 鼠尾草酸高、 中、 低剂量组分别灌胃给予鼠尾草酸 ４􀆰 ５、 １􀆰 ５、 ０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ； 阳性组灌胃给予盐酸氟西汀

１􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ； 空白组和模型组灌胃给予等体积生理盐水， 每天 １ 次， 连续 ２１ ｄ。 采用蔗糖偏好测试、 悬尾实验和旷场

实验评估大鼠行为学变化， ＥＬＩＳＡ 法检测血清皮质酮 （ＣＯＲＴ）、 去甲肾上腺素 （ＮＥ）、 ５⁃羟色胺 （５⁃ＨＴ） 水平， 免疫

组化法分析大鼠海马 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ 阳性细胞分布， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 及

ＢＤＮＦ、 酪氨酸激酶受体 Ｂ （ＴｒｋＢ）、 ＣＲＥＢ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 鼠尾草酸各剂量组大鼠蔗糖偏好率和自

发运动次数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 悬尾不动时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 血清 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＯＲＴ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 海马区 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ 阳性细胞分布， ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达及 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ、 ＣＲＥＢ 蛋白表达均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 鼠尾草酸可剂量依赖性地改善大鼠抑郁样行为， 其机制可能与调控 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ ／ ＣＲＥＢ 信号通路

有关。
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　 　 抑郁症是一类以精神障碍为突出表现的中枢神经系统

疾病， 据世界卫生组织统计， 全球约有 ３􀆰 ５ 亿人正饱受抑

郁症的困扰［１⁃２］ ， 约占全球人口 ４􀆰 ４％ ， 特别是在如今冠状

病毒病 （ＣＯＶＩＤ⁃１９） 大流行的特殊时期， 抑郁症和焦虑症

的患病率、 复发率在全球范围内与日俱增［３］ ， 而处于一线

的医护工作人员和社区防疫人员更易产生与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相

关的心理困扰［４⁃５］ 。 目前临床上针对抑郁症的治疗主要依赖

于口服 ＳＳＲＩｓ、 三环类抗抑郁药物 （ＴＣＡｓ） 等中枢抗抑郁

药， 但普遍存在起效迟缓、 不良反应严重、 价格高、 停药

易复发等弊端［６⁃７］ 。
在我国诸多天然抗抑郁药物均有着良好的临床应用基

础和广阔的应用前景， 其中迷迭香 Ｒｏｓｍａｒｉｎｕｓ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｌ
已被证明具有镇静安神、 醒脑开窍作用， 中医临床常将其

用于失眠、 心悸、 头痛等病症的治疗［８］ 。 现代药理学研究

证实， 迷迭香具有明显的抗抑郁作用［９］ 。 鼠尾草酸是迷迭

香的主要活性成分， 前期研究发现鼠尾草酸可通过调节特

殊脑区 ５⁃ＨＴ 能神经递质代谢改善大鼠抑郁样行为［１０］ ， 但

其具体机制尚不明确。 基于此， 本研究在前期基础上以不

同剂量鼠尾草酸对抑郁症大鼠进行干预， 并基于 ＢＤＮＦ ／
ＴｒｋＢ ／ ＣＲＥＢ 信号通路探讨其可能的作用机制， 以期为鼠尾

草酸作为新型抗抑郁药物研发奠定实验基础。
１　 材料

１􀆰 １　 药物　 鼠尾草酸 （纯度 ９８􀆰 ９２％ ， 批号 １４０５１９， 上海

融禾医药科技发展有限公司）； 盐酸氟西汀 （国药准字

ＨＪ２０１８１２１５， 批号 Ａ２０７３１５， 礼来苏州制药有限公司）。
１􀆰 ２　 动物 　 雄性健康 ＳＤ 大鼠， ＳＰＦ 级， 体质量 （２００±
２０） ｇ， 由南京大学⁃南京生物医药研究院提供， 实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （苏） ２０１５⁃０００１。 大鼠饲养于黑龙江

中医药大学动物实验中心实验室， 在光照 ／黑暗循环 １２ ｈ，
恒温 （２５±２）℃条件下饲养， 自由饮水进食。 实验在黑龙

江中医药大学和淮安市 “天医星” 医学检验重点实验室完

成， 动物实验经黑龙江中医药大学动物伦理委员会批准

（编号 ２００５１２）。
１􀆰 ３　 试剂　 大鼠皮质酮 （ＣＯＲＴ）、 去甲肾上腺素 （ＮＥ）、
５⁃羟色胺 （５⁃ＨＴ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （美国 Ｓｉｇｍａ 公司）； ＢＣＡ
蛋白质测定试剂盒、 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒、 ＲｅｖｅｒｔＡｉｄ Ｆｉｒｓｔ Ｓｔｒａｎｄ
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ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ、 Ａｐｐｌｉｅｄ ＢｉｏｓｙｓｔｅｍＴＭ ＳＹＢＲ 试剂盒 （美
国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； ＲＩＰＡ 蛋白裂解液、 山羊血清封闭

液、 苏木素染液 （ 上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司）；
ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ、 ＣＲＥＢ、 β⁃ａｃｔｉｎ 一抗、 辣根过氧化物酶标记

山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗 （英国 Ａｂｃａｍ 公司）； ＤＡＢ 显色试剂盒、
ＥＣＬ 化学发光试剂 （南京建成生物工程研究所）。
１􀆰 ４　 仪器 　 ＴＧ１８􀆰 ５ 型台式高速离心机 （上海卢湘仪离心

机仪器有限公司）； Ｌｅｉｃａ ＤＭｉ８ 型光学显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ
公司）； Ｓｔｕａｒｔ ＳＨＭ２ 型组织匀浆器 （英国 Ｂｉｂｂｙ⁃Ｓｔｕａｒｔ 公

司）； ７５２ 型紫外可见分光光度计 （上海光学仪器有限公

司）； ＥＬｘ８０８ 型酶标仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝

胶电泳仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ＰＣＲ 仪 （杭州博日科技股

份有限公司）； 全自动荧光定量 ＰＣＲ 检测系统 （上海宏石

医疗科技有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与造模 　 ９０ 只大鼠随机分为空白组、 模型组、
阳性组及鼠尾草酸高、 中、 低剂量组， 每组 １５ 只。 空白组

大鼠常规群养， 自由饮水进食， 不给予任何刺激； 其余各

组大鼠均单笼饲养， 以慢性不可预知温和应激结合孤养方

法复制大鼠抑郁症模型［１１］ ， 给予包括禁水 ２４ ｈ、 禁食

２４ ｈ、 ４ ℃ 冰水游泳 ５ ｍｉｎ、 ４５ ℃ 热水游泳 ５ ｍｉｎ、 夹尾

２ ｍｉｎ、 悬尾 ２０ ｍｉｎ、 束缚应激 ２ ｈ、 水平震荡 ５ ｍｉｎ、 潮湿

垫料 ２４ ｈ、 昼夜颠倒 ２４ ｈ 等共 １０ 种刺激， 每天随机给予

１～２ 种， 相邻 ２ ｄ 不重复， 共持续刺激 ２１ ｄ。
２􀆰 ２　 给药干预　 模型复制的同时， 鼠尾草酸各组大鼠分别

灌胃给予相应剂量的鼠尾草酸 （根据人与大鼠体质量换算

药物剂量， 高、 中、 低剂量组给药剂量分别为 ４􀆰 ５、 １􀆰 ５、
０􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ）； 阳性组灌胃给予盐酸氟西汀 （１􀆰 ８ ｍｇ ／ ｋｇ）；
空白组和模型组灌胃给予等体积生理盐水， 每天 １ 次， 连

续 ２１ ｄ。
２􀆰 ３　 行为学检测

２􀆰 ３􀆰 １　 蔗糖偏好测试　 蔗糖偏好测试被广泛用于检测大鼠

的快感缺乏［１２］ ， 测试前先预训练 １ 周， 让大鼠适应性喝 ２
瓶水。 测试阶段每只大鼠单笼饲养， 每笼放置 ２ 个外观相

同且体积相等的水瓶， 一瓶装纯水， 一瓶装 ２％ 蔗糖溶液，
随机放置， 测试前称量 ２ 个水瓶质量， １２ ｈ 后换位 １ 次，
２４ ｈ后再次称量 ２ 个水瓶质量， 计算蔗糖偏好率， 公式为

蔗糖偏好率 ＝ ［蔗糖摄入量 ／ （蔗糖摄入量 ＋纯水摄入

量） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 ２　 悬尾实验　 悬尾实验是一种经典的行为测试， 广泛

用于评估抑郁程度和对抗抑郁治疗的反应［１３］ 。 将大鼠倒挂

在实验操作台边缘， 在距离尾尖 ５ ｃｍ 处粘贴胶带， 头离地

面至少 １０ ｃｍ。 整个实验时间为 ６ ｍｉｎ， 前 ２ ｍｉｎ 不记录，
让大鼠适应倒立状态， 后 ４ ｍｉｎ 记录大鼠的不动时间， 评

估抑郁程度。
２􀆰 ３􀆰 ３　 旷场实验　 旷场实验可用于检测大鼠的自发运动活

力［１４］ 。 实验在安静、 黑暗环境中进行， 将大鼠置于实验用

敞箱 （１００ ｃｍ×１００ ｃｍ×５０ ｃｍ） 中自由活动， 箱内壁为黑

色， 箱底部为白色， 分成 ２５ 个相等面积的正方形， 自大鼠

被放置在箱中心位置起， 用摄相机连续拍摄 ５ ｍｉｎ。 采用

ＳｕｐｅｒＭａｚｅ 软件对大鼠的移动轨迹进行分析， 记录大鼠的水

平运动 （穿越箱底面方格次数） 和垂直运动 （抬起前肢或

攀附箱壁次数） 情况。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＣＯＲＴ、 ＮＥ、 ５⁃ＨＴ 水平　 大鼠腹腔

注射 １０％ 水合氯醛麻醉后仰位固定， 腹主动脉取血约

５ ｍＬ， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上层血清于－８０ ℃中保

存待测， 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书检测大鼠血清 ＣＯＲＴ、
ＮＥ、 ５⁃ＨＴ 水平。
２􀆰 ５　 免疫组化法检测海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ 阳性细胞分

布 　 大鼠腹腔注射 １０％ 水合氯醛麻醉， 开胸暴露心脏，
０􀆰 ９％ 生理盐水和 ４％ 多聚甲醛溶液依次心脏灌注， 断头取

脑， １０％ 中性甲醛溶液固定， 梯度乙醇脱水， 石蜡包埋，
切片， 脱蜡， ３％ Ｈ２Ｏ２ 孵育 １０ ｍｉｎ， ＰＢＳ 冲洗， 血清封闭

３０ ｍｉｎ， 滴加稀释后的 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ 一抗 （１ ∶ １００）， ４ ℃
过夜， ＰＢＳ 冲洗， 滴加稀释后的二抗， ３７ ℃ 孵育 ３０ ｍｉｎ，
ＰＢＳ 冲洗， ＤＡＢ 显色， 苏木素复染， 梯度乙醇脱水， 透明，
封片后置于光镜下观察， 每只大鼠随机选取 ３ 个切片， 采

用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ７􀆰 ０ 图像分析系统计算海马区 ＢＤＮＦ、
ＣＲＥＢ 阳性细胞的平均光密度值 （ＩＯＤ ＳＵＭ ／ ａｒｅａ）。
２􀆰 ６　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表

达　 按 “２􀆰 ５” 项下方法取大鼠全脑， 分离海马组织， 使

用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ， 紫外分光光度法测定总 ＲＮＡ
浓度， 将总 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ， 然后进行 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 反

应， ＰＣＲ 扩增反应程序为 ９５ ℃ 预变性 ３ ｍｉｎ； ９５ ℃ 变性

１５ ｓ， ６０ ℃退火 ３０ ｓ， ７２ ℃延伸 ３０ ｓ， 共 ４０ 个循环。 导出

扩增曲线， 获取 ＣＴ 值， 以 ２－ΔΔＣＴ法计算各目的基因相对表

达， 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 序列

ＢＤＮＦ 正向 ５′⁃ＴＡＧＣＣＡＧＴＡＡＧＣＧＡＡＣＴＧＴＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＣＧＡＴＧＡＧＣＣＡＡＣＧＴＡＧＴＴＧ⁃３′

ＣＲＥＢ 正向 ５′⁃ＡＧＣＣＴＧＧＣＴＡＣＴＡＧＣＡＧＴＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＧＡＣＴＡＣＴＧＣＣＡＴＧＴＣＣＴＴＣ⁃３′

β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ５′⁃ＣＧＧＴＣＡＧＣＴＧＧＣＡＴＣＣＧＡＴＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＧＧＡＣＧＴＡＡＣＴＡＡＣＴＴＣＧＣ⁃３′

２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ、 ＣＲＥＢ 蛋

白表达　 按 “２􀆰 ５” 项下方法取大鼠全脑， 分离海马组织，
加入 ＲＩＰＡ 蛋白裂解液匀浆 ３０ ｍｉｎ， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ， 提取上清液， ＢＣＡ 法测定总蛋白浓度， 加入蛋白

缓冲液后变形， １０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离蛋白并转移到 ＰＶＤＦ
膜上， ＴＢＳＴ 漂洗后加入 ５％ 脱脂奶粉溶液， 密封避光孵育

２ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜， 滴加稀释后的 ＢＤＮＦ、 酪氨酸激酶受体 Ｂ
（ＴｒｋＢ） 和 ＣＲＥＢ 一抗 （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 次日

ＴＢＳＴ 洗膜， 滴加稀释后的二抗 （１ ∶ ２ ０００）， 室温孵育

２ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜， ＥＣＬ 试剂显影、 曝光， Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 凝胶成像

分析系统分析电泳条带图像， 计算各目的蛋白相对表达量。
２􀆰 ８　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 采用
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Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ５ 绘制统计图， 计量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示，
多组间比较采用方差分析， 两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验。 Ｐ＜
０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 鼠尾草酸对抑郁大鼠行为学的影响　 与空白组比较，
模型组大鼠蔗糖偏好率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 悬尾不动时间延

长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 自发运动次数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示抑郁

症模型复制成功； 与模型组比较， 鼠尾草酸各剂量组均可

提高大鼠蔗糖偏好率 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 缩短悬尾不动

时间 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 增加自发运动次数 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性， 其中鼠尾草酸高剂量组作用

与阳性组相当， 见表 ２。
表 ２　 鼠尾草酸对抑郁大鼠行为学的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１５）

组别 剂量 ／ （ｍｇ·ｋｇ－１） 蔗糖偏好率 ／ ％ 悬尾不动时间 ／ ｓ 自发运动次数 ／ 次
空白组 — ８５􀆰 ４２±４􀆰 ３１ ５４􀆰 ２０±３􀆰 ５６ ７７􀆰 ０５±３􀆰 ５４
模型组 — ５４􀆰 ２６±５􀆰 ７２∗∗ ９６􀆰 ４２±６􀆰 ４３∗∗ ３６􀆰 ２１±４􀆰 １９∗∗

阳性组 １􀆰 ８ ８０􀆰 ９５±４􀆰 ３７＃＃ ６１􀆰 ８０±５􀆰 ７２＃＃ ６５􀆰 ３５±４􀆰 ７２＃＃

鼠尾草酸高剂量组 ４􀆰 ５ ８１􀆰 ２６±５􀆰 ４１＃＃ ５８􀆰 ２７±７􀆰 ０４＃＃ ６３􀆰 ７０±５􀆰 ５８＃＃

鼠尾草酸中剂量组 １􀆰 ５ ６７􀆰 ６４±５􀆰 ８８＃ ７６􀆰 ３５±６􀆰 ２５＃＃ ５５􀆰 ６８±４􀆰 ７６＃＃

鼠尾草酸低剂量组 ０􀆰 ５ ６２􀆰 ０３±６􀆰 ２４＃ ８５􀆰 ４６±５􀆰 ３８＃ ４１􀆰 ９３±４􀆰 ４３＃

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

３􀆰 ２　 鼠尾草酸对抑郁大鼠血清 ＣＯＲＴ、 ＮＥ、 ５⁃ＨＴ 水平的影

响　 与空白组比较， 模型组大鼠血清 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＯＲＴ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 鼠

尾草酸各剂量组大鼠血清 ５⁃ＨＴ、 ＮＥ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＣＯＲＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖

性， 其中鼠尾草酸高剂量组作用与阳性组相当， 见图 １。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性组， Ｄ ～ Ｆ 为鼠尾草酸高、 中、 低剂量组。 与空白组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１；

与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 鼠尾草酸对抑郁大鼠血清 ＣＯＲＴ、 ＮＥ、 ５⁃ＨＴ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１５）

３􀆰 ３　 鼠尾草酸对抑郁大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ 阳性表

达的影响　 光镜下大鼠海马区存在 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ 阳性细胞

表达， 染色主要存在于细胞浆和树突中。 如图 ２ ～ ３ 所示，
与空白组比较， 模型组大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ 表达均

减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 鼠尾草酸各剂量组大鼠

海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ 表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
并呈剂量依赖性， 其中鼠尾草酸高剂量组作用与阳性组

相当。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性组， Ｄ～Ｆ 为鼠尾草酸高、 中、 低剂量组。

图 ２　 各组大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ 阳性细胞分布 （×４０）

３􀆰 ４　 鼠尾草酸对抑郁大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表

达的影响 　 与空白组比较， 模型组大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、
ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 鼠尾

草酸各剂量组大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ ｍＲＮＡ 表达均升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性， 其中鼠尾草酸

高剂量组作用与阳性组相当， 见图 ４。
３􀆰 ５　 鼠尾草酸对抑郁大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ、 ＣＲＥＢ 蛋

白表达的影响 　 与空白组比较， 模型组大鼠海马组织

ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ、 ＣＲＥＢ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 鼠尾草酸各剂量组大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ、
１１０４
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注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性组， Ｄ～ Ｆ 为鼠尾草酸

高、 中、 低剂量组。 与空白组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比

较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 鼠尾草酸对抑郁大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ 阳

性表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

　 　 　 　

ＣＲＥＢ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依

赖性， 其中鼠尾草酸高剂量组作用与阳性组相当， 见图 ５。

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性组， Ｄ～ Ｆ 为鼠尾草酸

高、 中、 低剂量组。 与空白组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比

较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４ 　 鼠尾草酸对抑郁大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、 ＣＲＥＢ
ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： Ａ 为空白组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性组， Ｄ～Ｆ 为鼠尾草酸高、 中、 低剂量组。 与空白组比较， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 鼠尾草酸对抑郁大鼠海马组织 ＢＤＮＦ、 ＴｒｋＢ、 ＣＲＥＢ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

４　 讨论

近年来， 中医药在治疗抑郁症方面显示出独特优势，
其多层次、 多途径、 多靶点的作用可有效避免西药抗抑郁

药单链作用产生的副作用［１５］ 。 阐明中药抗抑郁的确切有效

成分， 开发相关的靶点药物将是研究的重点与难点之一。
天然药物迷迭香已被证实具有明显的抗抑郁作用［９］ ， 但关

于迷迭香中起抗抑郁作用的药效物质基础及作用机制研究

较少。 鼠尾草酸是迷迭香中的主要活性成分， 具有抗氧化、
抗炎、 神经保护等多种药理活性［１６⁃１７］ 。 前期研究显示， 鼠

尾草酸可明显增加大鼠杏仁核 ５⁃ＨＩＡＡ、 ５⁃ＨＴ 和海马 ＢＤＮＦ
水平， 并证实其改善大鼠抑郁样行为的作用与调控海马

ＢＤＮＦ 水平相关［１０］ 。 为进一步验证鼠尾草酸的抗抑郁作用

及机制， 本研究以慢性不可预知温和应激结合长期孤养模

拟人类持续性应激所导致的抑郁症表现， 诱导大鼠产生抑

郁样行为［１８］ ， 用不同剂量鼠尾草酸进行干预， 结果显示鼠

尾草酸各剂量均能增加抑郁大鼠的蔗糖偏好率和自发运动

次数， 缩短悬尾不动时间， 并呈剂量依赖性， 其中高剂量

与一线抗抑郁药氟西汀的作用相当。
抑郁症的发生发展与海马神经元的损伤密切相关［１９］ ，

并常伴随着海马区 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ ／ ＣＲＥＢ 通路蛋白的低表

达［２０⁃２１］ 。 ＢＤＮＦ 是海马与其他大脑区域突触传递和长时程

增强的重要神经调节因子［２２］ ， 对维持海马神经元功能、 促

进神经元再生与抑制神经元凋亡具有重要作用［２３］ ； ＴｒｋＢ 是

ＢＤＮＦ 的高亲和力受体， 与 ＢＤＮＦ 特异性结合后， 可同时激

活下游 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ、 ｃＡＭＰ 等多条信号通路［２４⁃２５］ ， 参

与并介导抑郁症的发生发展， 与此同时， ＣＲＥＢ 被进一步激

活， 并通过调节神经树突的形成和发育， 促进突触间隙神

经递质的释放， 干预神经细胞的增殖、 分化［２６］ ； ＣＲＥＢ 已

被证实与神经系统的可塑性、 抑郁情绪调节等密切相

关［２７］ 。 此外， 长期慢性应激可造成大鼠下丘脑⁃垂体⁃肾上

腺轴 （ＨＰＡ 轴） 功能亢进， 抑制 ＮＥ、 ５⁃ＨＴ 等单胺类神经

递质释放［２８⁃２９］ ， 同时诱导肾上腺合成和大量 ＣＯＲＴ 分泌，
与海马区糖皮质激素受体结合后加重海马神经损伤［３０］ 。 本

研究结果显示， 鼠尾草酸各剂量均能增加抑郁大鼠血清 ５⁃
ＨＴ、 ＮＥ 水平， 降低 ＣＯＲＴ 水平， 并提升海马组织 ＢＤＮＦ、
ＴｒｋＢ、 ＣＲＥＢ 蛋白表达， 并呈剂量依赖性。

综上所述， 鼠尾草酸能够改善大鼠的抑郁样行为， 并

呈现剂量依赖性， 其抗抑郁作用机制可能是通过调控

ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ ／ ＣＲＥＢ 信号通路保护和重塑海马神经元实现的。
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