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摘要： 目的　 探究加味百合地黄汤对围绝经期抑郁症 （ＰＤＤ） 大鼠下丘脑神经炎性损伤的作用。 方法　 大鼠随机分为

正常组、 模型组、 阳性药组 （氟哌噻吨美利曲辛片， １􀆰 ８９ ｍｇ ／ ｋｇ） 和加味百合地黄汤高、 中、 低剂量组 （１６􀆰 ２、 ８􀆰 １、
４􀆰 ０５ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 除正常组外， 其余各组均通过卵巢摘除 （ＯＶＸ） 联合慢性不可预见性应激 （ＣＵＳ） 建立

ＰＤＤ 模型， 给予相应剂量药物干预 ２１ ｄ。 采用糖水偏好实验和旷场实验评价抑郁样行为， 酶联免疫吸附法检测脑脊液

炎症因子水平， ＨＥ 染色观察下丘脑组织结构变化， 免疫荧光染色、 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测小胶质细胞 Ｉｂａ⁃１ 及

ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 轴相关因子的表达。 结果　 与模型组比较， 加味百合地黄汤高剂量组抑郁样行为改善 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 下丘

脑胞体肿胀、 间隙增加、 炎性浸润等病理损伤缓解； 脑脊液中促炎因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 抗炎因子

ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、 ＩＧＦ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｉｂａ⁃１、 ＳＤＦ⁃１、 ＣＸＣＲ４ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＰＳＤ⁃９５、 ＢＤＮＦ、 ＮＧＦ 表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 加味百合地黄汤抗 ＰＤＤ 的作用可能与其抑制 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 轴进而改善下丘脑神经炎性损伤

有关。
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　 　 围绝经期抑郁症 （ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，
ＰＤＤ） 是中老年女性常见的情感障碍性精神疾病， 严重者

会出现自闭、 妄想、 自残、 躯体化障碍等症状行为， 严重

影响患者生活质量。 ＰＤＤ 病理机制目前仍聚焦于神经内分

泌的改变， 即内分泌轴功能改变引发脑内神经递质变化及

神经传导障碍［１］ 。 炎症激活是机体神经内分泌失衡后常见

的继发反应， 但其在 ＰＤＤ 病理进程中的作用尚缺乏深入研

究。 小胶质细胞 （ｍｉｃｒｏｇｌｉａ， ＭＧ） 主要调控机体神经免疫，
是抑郁症病理改变的重要结构基础［２⁃３］ 。 基质细胞衍生因

子⁃１ （ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＳＤＦ⁃１） 对 ＭＧ 具有特殊

趋化作用， 其与趋化因子受体⁃４ （ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃４，
ＣＸＣＲ４） 结合后生理状态下能促进神经元发育与受损神经

元修复， 但当其过度表达后可参与 ＭＧ⁃神经元相互作用引

起神经炎症微环境， 导致抑郁症状产生［４］ 。
加味百合地黄汤以 《金匮要略》 百合地黄汤为基础加

味而成， 具有补益气血、 调和阴阳、 活血安神的功效， 主

治妇女围绝经期抑郁、 焦虑、 失眠病证， 与原方相比， 其

活血清心之力更甚， 兼具补益之功， 与中医抗 ＰＤＤ 病机更

为契合。 该方能改善 ＰＤＤ 模型大鼠的抑郁样行为， 调节雌

激素水平， 抑制下丘脑⁃垂体⁃卵巢 （ＨＰＯ） 轴功能紊乱，
增加脑内雌激素受体表达， 但具体机制尚不明确。 本研究

将围绕神经炎症探讨加味百合地黄汤治疗 ＰＤＤ 的作用机

理， 为其后续应用提供理论支撑。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ６０ 只 ＳＰＦ 级健康雌性 ＳＤ 大鼠， 体质量 ２００ ～
２２０ ｇ， 购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司 ［实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００４］， 饲养于湖南中医药

大学实验动物中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （湘）
２０１９⁃０００９］。 本实验经湖南中医药大学实验动物伦理委员

会批准 （伦理号 ＬＬＢＨ⁃２０２２０６２８０００１）。
１􀆰 ２　 药物　 加味百合地黄汤由百合 ３０ ｇ、 生地黄 ９ ｇ、 麦

冬 ９ ｇ、 苏叶 ６ ｇ、 夜交藤 １５ ｇ、 郁金 ９ ｇ、 五味子 ６ ｇ、 白芍

６ ｇ 组成， 饮片均购自湖南中医药大学第一附属医院， 经湖

南中医药大学王宇红研究员鉴定为正品， 质量均符合 ２０２０
年版 《中国药典》 规定， 混匀后分别加入 １０、 ６ 倍量水，
提取 ２ 次， 合并 ２ 次提取液， 浓缩至生药量 １􀆰 ６２ ｇ ／ ｍＬ。 阳

性药为氟哌噻吨美利曲辛片 （丹麦 Ｈ． Ｌｕｎｄｂｅｃｋ Ａ ／ Ｓ 公司，
国药准字 Ｈ２０１７１１０４， 批号 ２６９１３０２）。
１􀆰 ３　 试剂　 白细胞介素⁃１β （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β）、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、 胰 岛 素 样 生 长 因 子⁃１ （ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃１， ＩＧＦ⁃１） 酶联免疫吸附试剂盒 （江苏菲亚生物科技

有限公司， 批号 ２２０９Ｒ２１、 ２２０９Ｒ２３、 ２２０９Ｒ３５、 ２２０９Ｒ３２、
２２０９Ｒ４６）； ＲＮＡ 提取试剂盒、 逆转录试剂盒 （苏州近岸蛋

白质科技股份有限公司， 批号 Ｅ０９６⁃０１、 Ｅ０４７⁃０１）； 离子钙

接头蛋白 １ （ｉｏｎｉｚｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｅｒ １， Ｉｂａ⁃１）、 ＳＤＦ⁃
１、 ＣＸＣＲ４ 一抗 （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司， 批号 １０９０４⁃１⁃ＡＰ、
１７４０２⁃１⁃ＡＰ、 １１０７３⁃２⁃ＡＰ）。
１􀆰 ４　 仪器 　 Ｇ３ 型旋转蒸发仪 （德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｈ 公司）；

Ｔｒａｃｋｉｎｇ Ｍａｓｔｅｒ Ｖ３􀆰 ０ 系统 （香港博睿唯思科技公司）； ＭＫ３
型酶标仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； Ａｘｉｏ Ｓｃａｎ． Ｚ１ 全自动数字

玻片扫描系统 （德国 Ｚｅｉｓｓ 公司）； ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＸＲＳ＋型凝胶

成像分析系统、 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组与造模　 将 ６０ 只大鼠随机分为正常组、 模型组、
阳性药 （氟哌噻吨美利曲辛片） 组和加味百合地黄汤高、
中、 低剂量组， 每组 １０ 只。 参考文献 ［５］ 报道， 采用双

侧卵巢摘除 （ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ， ＯＶＸ） 联合慢性不可预见性

应激 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｓｔｒｅｓｓ， ＣＵＳ） 的方法建立 ＰＤＤ
模型， 其中 ＯＶＸ 为模拟人围绝经期状态的常用模型， 以连

续 ５ ｄ 阴道涂片未见动情周期表示模型建立成功； ＣＵＳ 为

模拟抑郁状态的经典模型， 以动物出现快感缺失、 活动受

限、 行为绝望等行为表征表示模型建立成功。 实验期间，
大鼠均单笼饲养。
２􀆰 ２　 给药与取材　 在 ＣＵＳ 造模 ７ ｄ 后开始灌胃给药， 阳性

药物给予目前临床治疗 ＰＤＤ 的首选药物氟哌噻吨美利曲辛

片溶液 （１􀆰 ８９ ｍｇ ／ ｋｇ）， 加味百合地黄汤高、 中、 低剂量组

分别给予相应药液 （１６􀆰 ２、 ８􀆰 １、 ４􀆰 ０５ ｇ ／ ｋｇ）， 正常组与模

型组给予等量蒸馏水， 灌胃容积为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 共 ２１ ｄ。 给

药结束后进行行为学检测， 之后麻醉大鼠， 腹主动脉取血，
脑立体定位仪固定， 采用微量注射器从枕骨大孔抽取脑脊

液， 留取脑组织或分离下丘脑组织备用。
２􀆰 ３　 行为学检测

２􀆰 ３􀆰 １　 糖水偏好实验　 参考文献 ［６］ 报道， 实验分为适

应与测试 ２ 个阶段。 适应期间第 １ 天给予每只大鼠 ２ 瓶 ２％
蔗糖水， 第 ２ 天给予蔗糖水、 蒸馏水各 １ 瓶， 并在 １２ ｈ 时

切换两者位置， 然后禁水不禁食 １２ ｈ； 测试时同时给予大

鼠 １ 瓶蔗糖水与 １ 瓶蒸馏水， 记录 ２ ｈ 内糖水与蒸馏水的摄

入量， 为避免位置偏好， 于测试 １ ｈ 时调换两者位置， 计

算糖水偏好率， 公式为糖水偏好率＝ ［糖水摄入量 ／ （糖水

摄入量＋蒸馏水摄入量） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ３􀆰 ２　 旷场实验　 参考文献 ［７］ 报道， 在测试空间提前

适应 １２ ｈ 以上， 采用 ８０ ｃｍ×８０ ｃｍ×４０ ｃｍ 大鼠专用旷场

箱， Ｔｒａｃｋｉｎｇ Ｍａｓｔｅｒ Ｖ３􀆰 ０ 系统将其底部均匀划分为 ２５ 个方

格， 将大鼠从中央放入， 自由活动 ３０ ｓ 后记录其 ４ ｍｉｎ 内

自主活动距离。
２􀆰 ４　 酶联免疫吸附实验检测炎症因子水平　 大鼠脑脊液收

集完成后 ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 取上清液， 按照

酶联免疫吸附试剂盒说明书检测促炎因子 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 与抗

炎因子 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、 ＩＧＦ⁃１ 水平。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色观察脑组织病理变化　 取充分固定后的大鼠

脑组织， 梯度乙醇脱水， 二甲苯透明， 石蜡包埋， 制备 ５
μｍ 切片， 烤干后脱蜡， 水洗， 苏木素、 伊红先后染色，
常规脱水透明后封片， 于显微镜下观察， 采用数字玻片扫

描仪对切片进行扫描， 观察下丘脑区域病理变化。
２􀆰 ６　 免疫荧光染色检测脑组织 Ｉｂａ⁃１ 表达　 取大鼠脑组织
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切片 （１０ μｍ）， 用 ＰＢＳＴ 溶液浸泡 ３０ ｍｉｎ， 再用含 ５％ 正常

山羊血清的 ＰＢＳＴ 液在室温下封闭 １ ｈ， 加入稀释后的一

抗， 在 ４ ℃下孵育过夜， 次日取出切片， 用 ＰＢＳＴ 溶液洗

涤 ３ 次， 加入二抗室温避光孵育 １􀆰 ５ ｈ， 再次洗涤， 滴加抗

荧光淬灭剂， 封片， 扫描， 选取下丘脑区 ３ 个视野， 通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件计算平均荧光强度。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测脑组织 ＳＤＦ⁃１、 ＣＸＣＲ４ 蛋白表

达　 取大鼠下丘脑组织， 加入组织裂解液， 于冰上匀浆，
静置 ３０ ｍｉｎ 后离心取上清液， 检测蛋白浓度， 制胶， 蛋白

上样量为 ３０ μｇ， 经电泳、 转膜后脱脂奶粉溶液室温封闭

２ ｈ， 洗膜后加入稀释后的一抗， ４ ℃冰箱孵育过夜， 洗膜

后加入稀释后的二抗于室温下孵育 ２ ｈ， 洗膜， 滴加显影

液， 化学发光法显影， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析目的蛋白与内

参的灰度值， 并计算前者相对表达。
２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测脑组织各基因 ｍＲＮＡ 表达 　 采用

ＲＮＡ 提取试剂盒提取脑组织样本总 ＲＮＡ， 并将其逆转录成

ｃＤＮＡ， 进行 ＰＣＲ 反应， 条件为 ９５ ℃预变性 １５ ｍｉｎ， ９５ ℃
变性 １０ ｓ， ６０ ℃退火延伸 ３０ ｓ， 共 ４０ 个循环。 测定目的基

因和内参基因 β⁃ａｃｔｉｎ 的 ＰＣＲ 产物 ＣＴ 值， 采用 ２－ΔΔＣＴ法分析

前者 ｍＲＮＡ 相对表达。 引物由生工生物工程 （上海） 股份

有限公司合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列（５′→３′）
ＳＤＦ⁃１ 正向 ＡＧＡＧＡＣＣＣＴＴＴＣＣＴＡＧＣＣＧＴ

反向 ＣＡＴＴＧＧＣＡＧＧＴＣＡＧＧＣＴＡＣＡ
ＣＸＣＲ４ 正向 ＣＴＧＡＡＣＣＣＣＡＴＣＣＴＣＴＡＣＧＣ

反向 ＧＡＡＧＡＧＴＧＴＣＣＡＣＣＣＣＧＴＴＴ
Ｉｂａ⁃１ 正向 ＡＧＣＴＣＣＴＧＡＴＡＴＡＧＣＴＴＴＣＣＣＡＣ

反向 ＴＧＴＴＣＡＴＣＣＡＧＴＴＣＣＴＧＣＴＣＣ
ＰＳＤ⁃９５ 正向 ＡＧＣＣＧＧＣＧＧＧＧＡＴＧＡ

反向 ＧＣＡＡＡＣＣＧＡＣＡＣＡＴＣＴＣＣＣＴ
ＢＤＮＦ 正向 ＣＣＣＧＣＡＣＡＣＴＣＴＧＴＧＴＡＧＴＴ

反向 ＣＡＧＣＣＴＴＣＡＴＧＣＡＡＣＣＧＡＡＧ
ＮＧＦ 正向 ＣＡＴＣＡＣＴＧＴＧＧＡＣＣＣＣＡＡＡＣＴＧＴ

反向 ＧＴＣＣＧＴＧＧＣＴＧＴＧＧＴＣＴＴＡＴＣＴＣ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＡＧＧＣＡＴＴＧＣＴＧＡＣＡＧＧＡＴＧ

反向 ＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡＣＡＴＣＴＧＣＴＧＧ

２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， 齐时

采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验， 不齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 加味百合地黄汤对 ＰＤＤ 大鼠抑郁样行为的影响　 与

正常组比较， 模型组大鼠糖水偏好率、 自主活动距离减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性药组和加味百合地黄汤高

剂量组大鼠糖水偏好率、 自主活动距离增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
中剂量组糖水偏好率增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 各组大鼠糖水偏好率和自主活动距离比较 （ ｘ± ｓ，

ｎ＝１０）
组别 糖水偏好率 ／ ％ 自主活动距离 ／ ｃｍ

正常组 ７５􀆰 ５４±９􀆰 ８６ １ ５９５􀆰 １±６０６􀆰 ７
模型组 ４４􀆰 ４０±１５􀆰 ４７∗∗ ９１７􀆰 ６±３４４􀆰 ０∗∗

阳性药组 ６６􀆰 ８３±１２􀆰 １６＃＃ １ ３８０􀆰 ４±４４０􀆰 ３＃＃

加味百合地黄汤高剂量组 ７８􀆰 ００±１２􀆰 ６９＃＃ １ ４５３􀆰 １±５７７􀆰 ０＃＃

加味百合地黄汤中剂量组 ６５􀆰 ３６±１８􀆰 ００＃ １ ２６５􀆰 ４±６１２􀆰 ３
加味百合地黄汤低剂量组 ６３􀆰 ３９±１９􀆰 ５３ １ ２１０􀆰 ９±４２７􀆰 ８

　 　 注： 与正常组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 加味百合地黄汤对 ＰＤＤ 大鼠脑脊液炎症因子水平的

影响 　 与正常组比较， 模型组脑脊液内促炎因子 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 水平升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 抗炎因子 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、 ＩＧＦ⁃１
水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性药组 ＩＬ⁃６ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、 ＩＧＦ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 加味百合地黄汤高剂量组 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、 ＩＧＦ⁃１ 水 平 升 高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中剂量组 ＩＬ⁃６ 水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃４、
ＩＧＦ⁃１ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 低剂量组 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 见表 ３。
３􀆰 ３　 加味百合地黄汤对 ＰＤＤ 大鼠下丘脑组织形态的影

响　 正常组下丘脑神经元形态正常， 结构完整， 胞核清晰，
未见损伤； 模型组神经元出现核固缩、 深染， 部分胞体空

泡、 肿胀， 间隙增大， 密度降低， 可见炎性细胞浸润； 各

给药组下丘脑整体损伤情况得到一定程度的缓解， 神经

　 　 　 　 　表 ３　 各组大鼠脑脊液炎症因子水平比较 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 ＩＬ⁃１β ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃４ ＩＬ⁃１０ ＩＧＦ⁃１

正常组 ２４７􀆰 ２±２５􀆰 ４ ４４７􀆰 ５±５５􀆰 １ ５３􀆰 １±６􀆰 ３ １２６􀆰 ７±１３􀆰 ７ ５１７􀆰 １±６７􀆰 ２
模型组 ３２３􀆰 ７±３１􀆰 ２∗∗ ５５７􀆰 ０±４９􀆰 ２∗∗ ３７􀆰 １±４􀆰 ４∗∗ ９４􀆰 ４±７􀆰 ２∗∗ ３０９􀆰 ２±３５􀆰 ７∗∗

阳性药组 ２９８􀆰 ３±２７􀆰 ５ ４８３􀆰 ３±３５􀆰 ９＃＃ ５１􀆰 ９±４􀆰 ６＃＃ １０９􀆰 ５±１０􀆰 ８＃ ４３５􀆰 １±２２􀆰 ９＃＃

加味百合地黄汤高剂量组 ２７１􀆰 ６±２０􀆰 ２＃ ４６８􀆰 ７±４３􀆰 ０＃＃ ６２􀆰 ２±７􀆰 ５＃＃ １１８􀆰 ４±１３􀆰 ８＃＃ ４２２􀆰 ９±３５􀆰 ９＃＃

加味百合地黄汤中剂量组 ２８９􀆰 ２±２５􀆰 １ ４７７􀆰 ４±４８􀆰 ５＃ ５３􀆰 ０±４􀆰 ５＃＃ １０３􀆰 ８±８􀆰 ５ ３８２􀆰 ５±４０􀆰 ５＃＃

加味百合地黄汤低剂量组 ３２５􀆰 ６±３６􀆰 ６ ４９０􀆰 ０±３８􀆰 ９＃ ４２􀆰 ３±５􀆰 ５ ９８􀆰 ９±７􀆰 １ ３５０􀆰 ４±３２􀆰 ３

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

元密度增大， 胞核清晰， 但仍可见少量核固缩与炎性浸润

情况， 其中以加味百合地黄汤高剂量组效果最强， 见图 １。
３􀆰 ４　 加味百合地黄汤对 ＰＤＤ 大鼠下丘脑小胶质细胞激活

的影响　 如图 ２～３ 所示， 与正常组比较， 模型组下丘脑小

胶质细胞染色数量增加， 可见明显的分支， Ｉｂａ⁃１ 荧光强度

与 ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性药组

和加味百合地黄汤高、 中剂量组小胶质细胞激活程度减轻，
Ｉｂａ⁃１ 荧光强度与 ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。
３􀆰 ５　 加味百合地黄汤对 ＰＤＤ 大鼠下丘脑 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 轴

相关基因表达的影响　 与正常组比较， 模型组下丘脑 ＳＤＦ⁃
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性药组， Ｄ ～ Ｆ 分别为加味百合地黄汤高、 中、
低剂量组。 红色箭头代表正常神经元， 黄色箭头代表变性神经元。

图 １　 各组大鼠下丘脑组织 ＨＥ 染色

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性药组， Ｄ ～ Ｆ 分别为加味百合地黄汤高、 中、 低剂量组。 与正常组比较，∗∗Ｐ＜

０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠下丘脑 Ｉｂａ⁃１荧光表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性药组， Ｄ～ Ｆ 分别为加味百合地黄汤高、 中、 低剂量组。

与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组大鼠下丘脑 Ｉｂａ⁃１ ｍＲＮＡ 表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

１、 ＣＸＣＲ４ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＰＳＤ⁃９５、 ＢＤＮＦ、
ＮＧＦ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性药

组和加味百合地黄汤高、 中剂量组 ＳＤＦ⁃１、 ＣＸＣＲ４ ｍＲＮＡ
表达 降 低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， ＰＳＤ⁃９５、 ＢＤＮＦ、 ＮＧＦ
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 低剂量组 ＢＤＮＦ
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。

３􀆰 ６　 加味百合地黄汤对 ＰＤＤ 大鼠下丘脑 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 轴

蛋白表达的影响 　 与正常组比较， 模型组下丘脑 ＳＤＦ⁃１、
ＣＸＣＲ４ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 阳性药

组和加味百合地黄汤高、 中剂量组 ＳＤＦ⁃１、 ＣＸＣＲ４ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４。
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表 ４　 各组大鼠下丘脑 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 轴相关基因表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＳＤＦ⁃１ ＣＸＣＲ４ ＰＳＤ⁃９５ ＢＤＮＦ ＮＧＦ

正常组 １􀆰 ０１８±０􀆰 ０１６ １􀆰 ０５５±０􀆰 ０５０ １􀆰 ０８０±０􀆰 ０６８ １􀆰 ０８９±０􀆰 ０７８ ０􀆰 ９９５±０􀆰 ０２９
模型组 １􀆰 ６１３±０􀆰 ０７２∗∗ １􀆰 ５２８±０􀆰 ０６４∗∗ ０􀆰 ５０４±０􀆰 ０４８∗∗ ０􀆰 ４７２±０􀆰 ０８１∗∗ ０􀆰 ４７６±０􀆰 ０４１∗∗

阳性药组 ０􀆰 ９５８±０􀆰 ０４５＃＃ ０􀆰 ９４９±０􀆰 ２６９＃ ０􀆰 ８２８±０􀆰 １２７＃ ０􀆰 ７７５±０􀆰 ０８８＃ ０􀆰 ９４０±０􀆰 １５５＃＃

加味百合地黄汤高剂量组 ０􀆰 ９３１±０􀆰 ２８０＃ ０􀆰 ９６０±０􀆰 １０９＃＃ ０􀆰 ９３６±０􀆰 ０３９＃＃ ０􀆰 ８１３±０􀆰 ０７４＃＃ ０􀆰 ７３３±０􀆰 １１５＃

加味百合地黄汤中剂量组 ０􀆰 ８９３±０􀆰 １０２＃＃ １􀆰 ００７±０􀆰 １２５＃＃ ０􀆰 ８８４±０􀆰 １４７＃ ０􀆰 ８０８±０􀆰 １３４＃ ０􀆰 ７１９±０􀆰 １２１＃

加味百合地黄汤低剂量组 １􀆰 ２９４±０􀆰 １４８ １􀆰 ２７５±０􀆰 １６９ ０􀆰 ６０６±０􀆰 ０２６ ０􀆰 ７０７±０􀆰 ０７６＃ ０􀆰 ５２４±０􀆰 ０６３

　 　 注： 与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为阳性药组， Ｄ ～ Ｆ 分别为加味百合地黄汤高、 中、 低剂量组。 与

正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组大鼠下丘脑 ＳＤＦ⁃１、 ＣＸＣＲ４ 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

４　 讨论

ＰＤＤ 临床症状与中医古籍中 “百合病” “脏躁” “卑
惵” 等病症相似， 五脏虚损是其发病之本， 血脉瘀阻是发

病之标， 由虚致瘀， 因瘀致郁是该病基本发生过程， 治疗

当以补虚扶正、 活血安神， 系统性调节。 加味百合地黄汤

以张仲景 《金匮要略》 百合地黄汤为基础， 基于 ＰＤＤ 病机

根本， 加味郁金、 白芍、 麦冬、 夜交藤、 茯神、 苏叶等药

物而成。 方中百合调和五脏、 养心安神， 兼具补益功效，
为君药； 生地黄偏于泻， 能清热生津、 滋阴凉血， 白芍偏

于补， 能养血荣筋、 柔肝缓急， 郁金行气活血， 善破血瘀

气结， 使机体气机通达， 兼能清心开窍而安神， 麦冬润肺

清心、 养阴生津， 可助百合调和之功， 四者共为臣药； 夜

交藤、 茯神味甘性平， 均有宁心安神之功， 夜交藤还能调

和阴阳， 苏叶调和脾胃， 三者共为佐药。 大量临床研究表

明， 百合地黄汤加减治疗原发性抑郁症和继发性抑郁症均

有显著的疗效［８］ ， 联合氟哌噻吨美利曲辛片治疗 ＰＤＤ 总有

效率及不良反应发生率均优于单一用药组［９］ 。 现代药理研

究也发现， 百合、 生地黄、 郁金、 白芍等单味药均具有良

好的抗抑郁功效［１０］ ， 苏叶挥发油也是潜在的具有开发前景

的抗抑郁药物［１１］ 。 白芍、 茯神、 夜交藤均为治疗围绝经期

综合征的常用中药， 其中白芍为用药频次最高的药物［１２］ 。
诸药合用， 共奏 “补益气血、 调和阴阳、 活血安神” 之功，
通过多种有效成分有机合理的组合， 多途径作用于机体，

最大限度发挥抗围绝经期抑郁的功效。
绝经前后通常伴随着卵巢功能的严重衰退， 并影响

ＨＰＯ 轴的平衡， 使雌激素分泌减少， 进而减弱下丘脑负反

馈调节作用， 导致下丘脑处于持续兴奋状态， 容易诱发精

神疾病［１３］ 。 ＭＧ 作为脑内第一道免疫防线， 正常状态下，
在保护大脑正常活动及中枢神经系统的组织维持、 损伤反

应和病原体防御等方面发挥重要作用， 并作为吞噬细胞维

持组织内平衡［１４］ ； 而病理状态下， 受病理刺激的 ＭＧ 迅速

激活并表现出双重功能， 一方面介导炎性反应， 刺激促炎

细胞因子和炎症介质如 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ 等的分

泌［１５］ ， 另一方面也可以释放抗炎细胞因子如 ＩＬ⁃１０、 ＩＧＦ⁃１
等拮抗炎症级联反应［１６］ 。 研究表明， 慢性应激可诱导下丘

脑 ＭＧ 过度激活， 导致其形态功能改变， 该过程可能与下

丘脑所调控的下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴异常兴奋有关［１７］ 。 本

研究发现， 模拟围绝经期大鼠接受慢性应激后， 下丘脑神

经元胞体肿胀， 间隙增加， 炎性细胞浸润， ＭＧ 分支增加，
其标志蛋白 Ｉｂａ⁃１ 表达增加， 脑脊液中促炎因子水平增加而

抗炎因子降低， 进一步说明该模型大鼠下丘脑处于明显的

炎症激活状态。
ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 轴失调可能是激活 ＭＧ 的重要环节。 正

常脑组织中， 神经元、 胶质细胞和血管内皮细胞可持续低

水平表达 ＳＤＦ⁃１ 和 ＣＸＣＲ４； 慢性不可预见性应激条件下，
ＳＤＦ⁃１ 表达异常或者其与 ＣＸＣＲ４ 受体的特异性结合被干扰，
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使 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 轴介导的信号转导通路失去活性， 神经

元 ／胶质细胞迁移到受损脑组织的作用减弱， 影响损伤神经

元的自我修复作用［１８］ 。 研究显示， 脑区受损部位的 ＳＤＦ⁃１ ／
ＣＸＣＲ４ 通路相关蛋白表达增加， 导致炎症因子聚集， 神经

元受损［１９］ 。 ＳＤＦ⁃１ 能够促进脑内 ＭＧ 的迁移与表达， 病理

条件下也能促进其活化与增殖， 通过与 ＣＸＣＲ４ 受体结合，
可参与 ＭＧ⁃星形胶质细胞⁃神经元相互作用引起的神经炎症

微环境， 引发神经炎症失衡及神经元自我修复障碍［２０］ 。 本

研究也发现， ＰＤＤ 模型大鼠 ＳＤＦ⁃１、 ＣＸＣＲ４ 表达增加， 突

触结构蛋白 ＰＳＤ⁃９５ 以及与神经元生长修复相关的 ＢＤＮＦ、
ＮＧＦ 表达均降低， 而加味百合地黄汤能够逆转上述因子表

达， 并抑制 ＭＧ 的过度激活， 调节促炎 ／抗炎因子的分泌水

平， 保护下丘脑组织。
综上所述， 加味百合地黄汤对 ＰＤＤ 大鼠的改善作用与

其调节 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 轴抑制 ＭＧ 过度激活， 改善下丘脑神

经炎性损伤有关， 为该方治疗 ＰＤＤ 的临床应用提供了重要

理论依据。
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经期抑郁症 ［ Ｊ］ ． 实用中西医结合临床， ２０２０， ２０ （ １２）：
８４⁃８６．

［１０］ 　 Ｘｉａ Ｂ， Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｔａｏ Ｗ． Ｎｅｕｒｏｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ： Ａ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｔｈｅ
ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ， ２０２１， ４９（５）： １１１５⁃１１３３．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｏｎｇ Ｙ， Ｙｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ： Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｗａｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ， ２０２１， １６４： １０５３７６．

［１２］ 　 卫若楠， 张　 伟， 周谷城， 等． 中药汤剂治疗女性围绝经期

综合征的用药规律及机制探究［ Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２３， １８
（８）： １１６０⁃１１６６．

［１３］ 　 俞舒丹． 不同时机电针与 ＧｎＲＨ⁃ａ 预处理保护 ＰＯＩ 大鼠卵巢

功能的效应与机制［Ｄ］． 北京： 中国中医科学院， ２０２２．
［１４］ 　 Ｈｉｃｋｍａｎ Ｓ， Ｉｚｚｙ Ｓ， Ｓｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１８， ２１（１０）： １３５９⁃１３６９．
［１５］ 　 Ｂｅｒｎｉｅｒ Ｌ Ｐ， Ｙｏｒｋ Ｅ Ｍ， ＭａｃＶｉｃａｒ Ｂ Ａ． Ｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ

ｔｈｅ ｂｒａｉｎ： Ｈｏｗ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｓｈａｐｅｓ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２０， ４３（１１）： ８５４⁃８６９．

［１６］ 　 Ｇｏｒｄｏｎ Ｓ， Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｆ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏ⁃ｐｈａｇｅｓ：
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１０， ３２ （ ５ ）：
５９３⁃６０２．

［１７］ 　 Ｂａｔｓｕｋｈ Ｓ， Ｏｈ Ｓ， Ｒｈｅｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｃｅ ｇｅｒｍ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｂｙ
ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２２， １４（２４）： ５３８２．

［１８］ 　 张德平， 宋彦泽， 谢祥军， 等． ＤＨＡ 对糖尿病认知障碍大鼠

海马神经元 ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 通路的影响［ Ｊ］ ． 神经解剖学杂

志， ２０１８， ３４（２）： ２３０⁃２３６．
［１９］ 　 刘海强． ＳＤＦ⁃１ ／ ＣＸＣＲ４ 通路参与中暑致脑损伤作用的研究

现状［Ｊ］ ． 中西医结合心血管病电子杂志， ２０２１， ９（ １１）：
１４⁃１５．

［２０］ 　 Ｙａｎｇ Ｆ， Ｌｕｏ Ｗ Ｊ， Ｓｕｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＳＤＦ１⁃ＣＸＣＲ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｃｅｎｔｒａｌ ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｐａｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉａｌ⁃
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１７， １０：
２２６⁃２３１．
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