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  摘 要:目的 探讨金丝桃苷(Hyp)调节基质细胞衍生因子1α(SDF-1α)/CXC趋化因子受体4(CXCR4)
通路对抑郁大鼠学习记忆能力的影响。方法 将建模成功的60只大鼠采用随机数字表法分为模型组(Model
组)、Hyp低剂量组(Hyp-L组)、Hyp中剂量组(Hyp-M 组)、Hyp高剂量组(Hyp-H 组)、Hyp高剂量+SDF-
1α/CXCR4通路抑制剂组(Hyp-H+AMD3100组),每组12只大鼠。12只健康生长的大鼠作为对照组(Con-
trol组)。检测大鼠抑郁行为和认知能力,收集各组大鼠海马组织分别检测炎性因子[白细胞介素(IL)-6、肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、IL-1β]水平和氧化应激因子[丙二醛(MDA)水平、超氧化物歧化酶(SOD)活性、过氧化氢

酶(CAT)活性]、神经元凋亡情况、离子钙结合衔接分子1(Iba-1)、SDF-1α、CXCR4、B细胞淋巴瘤-2(Bcl-2)和

Bcl-2相关X蛋白(Bax)蛋白表达。结果 与 Model组比较,随着 Hyp剂量的提高,Hyp-L组、Hyp-M 组和

Hyp-H组大鼠逃跑潜伏期逐渐降低,糖水偏好度、平台停留时间占比增加(P<0.05)。与 Model组比较,随着

Hyp剂量的提高,Hyp-L组、Hyp-M 组和 Hyp-H 组大鼠海马组织IL-1β、IL-18、TNF-α水平逐渐降低(P<
0.05),而Hyp-L组和Hyp-M组IL-1β水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与 Model组比较,随着 Hyp
剂量的提高,Hyp-L组、Hyp-M 组和 Hyp-H 组大鼠 MDA水平明显下降、SOD活性和CAT活性明显升高

(P<0.05)。与 Model组比较,随着Hyp剂量的提高,Hyp-L组、Hyp-M组和 Hyp-H组大鼠海马组织神经元

凋亡占比[依次为(25.04±4.16)%、(19.13±3.21)%、(11.60±2.04)%]明显降低(P<0.05)。与 Model组

比较,随着Hyp剂量的提高,Hyp-L组、Hyp-M 组和 Hyp-H组大鼠海马组织Iba-1荧光强度[依次为(1.06±
0.07)%、(0.83±0.06)%、(0.57±0.04)%]明显降低(P<0.05)。与 Model组比较,随着 Hyp剂量的提高,

Hyp-L组、Hyp-M组和Hyp-H组大鼠海马组织SDF-1α、CXCR4和Bcl-2蛋白表达量明显增多,Bax蛋白表达

量显著降低(P<0.05)。结论 Hyp可改善抑郁大鼠脑组织损伤、抑制神经元凋亡、提高认知能力,其作用途

径可能与激活SDF-1α/CXCR4通路有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

hyperoside
 

(Hyp)
 

regulating
 

the
 

stromal
 

cell-derived
 

fac-
tor

 

1α
 

(SDF-1α)/CXC
 

chemokine
 

receptor
 

4
 

(CXCR4)
 

pathway
 

on
 

the
 

learning
 

and
 

memory
 

ability
 

of
 

de-
pressed

 

rats.Methods Sixty
 

rats
 

with
 

successful
 

modeling
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

Model
 

group
 

(Model
 

group),low-dose
 

Hyp
 

group
 

(Hyp-L
 

group),medium-dose
 

Hyp
 

group
 

(Hyp-M
 

group),high-dose
 

Hyp
 

group
 

(Hyp-H
 

group),and
 

high-dose
 

Hyp
 

+SDF-1α/CXCR4
 

pathway
 

inhibitor
 

group
 

(Hyp-H
 

+
AMD3100

 

group)
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.There
 

were
 

12
 

rats
 

in
 

each
 

group.Twelve
 

healthy
 

growing
 

rats
 

were
 

used
 

as
 

the
 

Control
 

group.Detect
 

the
 

depressive
 

behaviors
 

and
 

cognitive
 

abilities
 

of
 

rats
 

The
 

hippocampal
 

tissues
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

were
 

collected
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

[in-
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terleukin
 

(IL)
 

-6,tumor
 

necrosis
 

factor
 

-α
 

(TNF-α),IL-1β],oxidative
 

stress
 

factors
 

[malondialdehyde
 

(MDA)
 

level,superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

activity,catalase
 

(CAT)
 

activity],neuronal
 

apoptosis,and
 

the
 

protein
 

ex-
pressions

 

of
 

ionized
 

calcium-binding
 

adapter
 

molecule
 

1(Iba-1),SDF-1α,CXCR4,B-cell
 

lymphoma-2
 

(Bcl-2),

and
 

Bcl-2
 

associated
 

X
 

protein
 

(Bax),respectively.Results Compared
 

with
 

the
 

Model
 

group,with
 

the
 

increase
 

of
 

Hyp
 

dose,the
 

escape
 

latency
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

Hyp-L
 

group,Hyp-M
 

group
 

and
 

Hyp-H
 

group
 

gradually
 

de-
creased,and

 

the
 

preference
 

for
 

sugar
 

water
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

platform
 

stay
 

time
 

increased
 

(P<0.05).
Compared

 

with
 

the
 

Model
 

group,with
 

the
 

increase
 

of
 

Hyp
 

dose,the
 

levels
 

of
 

IL-1β,IL-18
 

and
 

TNF-α
 

in
 

the
 

hippocampal
 

tissues
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

Hyp-L
 

group,Hyp-M
 

group
 

and
 

Hyp-H
 

group
 

gradually
 

decreased
 

(P<
0.05),while

 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

IL-1β
 

level
 

between
 

the
 

Hyp-L
 

group
 

and
 

the
 

Hyp-M
 

group
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

the
 

Model
 

group,with
 

the
 

increase
 

of
 

Hyp
 

dose,the
 

MDA
 

level
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

Hyp-L
 

group,Hyp-M
 

group
 

and
 

Hyp-H
 

group
 

decreased
 

significantly,and
 

the
 

SOD
 

activity
 

and
 

CAT
 

ac-
tivity

 

increased
 

significantly
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

Model
 

group,with
 

the
 

increase
 

of
 

Hyp
 

dose,the
 

proportions
 

of
 

neuronal
 

apoptosis
 

in
 

the
 

hippocampal
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

Hyp-L
 

group,Hyp-M
 

group
 

and
 

Hyp-H
 

group[(25.04±4.16)%,(19.13±3.21)%,(11.60±2.04)%
 

respectively]
 

were
 

significantly
 

de-
creased

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

Model
 

group,with
 

the
 

increase
 

of
 

Hyp
 

dose,the
 

fluorescence
 

intensi-
ties

 

of
 

Iba-1
 

in
 

the
 

hippocampal
 

tissues
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

Hyp-L
 

group,Hyp-M
 

group
 

and
 

Hyp-H
 

group
 

[(1.06±
0.07)%,(0.83±0.06)%,(0.57±0.04)%

 

respectively]
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

Model
 

group,with
 

the
 

increase
 

of
 

Hyp
 

dose,the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

SDF-1α,CXCR4
 

and
 

Bcl-
2

 

in
 

the
 

hippocampal
 

tissues
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

Hyp-L
 

group,Hyp-M
 

group
 

and
 

Hyp-H
 

group
 

significantly
 

in-
creased,while

 

the
 

protein
 

expression
 

level
 

of
 

Bax
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).Conclusion Hyp
 

can
 

im-
prove

 

brain
 

tissue
 

injury,inhibit
 

neuronal
 

apoptosis
 

and
 

enhance
 

cognitive
 

ability
 

in
 

depressed
 

rats.Its
 

mecha-
nism

 

of
 

action
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

activation
 

of
 

the
 

SDF-1α/CXCR4
 

pathway.
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  抑郁障碍是一种常见的精神疾病。虽然抗抑郁

药和非典型抗精神病药已广泛用于治疗抑郁障碍,但
仍有许多患者未能表现出药物疗效[1]。大量的证据

表明神经炎症与抑郁之间存在着密切的联系,炎性细

胞因子过度产生诱导的神经炎症是抑郁障碍的重要

发病机制[2]。有研究表明慢性压力可导致大脑先天

免疫系统的激活,而炎症细胞因子的增加可导致动物

的抑郁行为及认知障碍[3]。此外氧化应激反应失衡

会加重患者的认知障碍[4]。金丝桃苷(Hyp)是一种

天然的黄酮醇糖苷,近年来在抗神经退行性作用方面

逐渐引起关注。有研究显示,Hyp可减轻缺血脑灌注

大鼠脑组织炎症和氧化应激反应,改善脑组织损伤,
还可减轻阿尔茨海默病和帕金森病的恶性进展[5-6]。
但目前关于Hyp改善抑郁障碍的具体作用机制还未

有研究。基质细胞衍生因子1α(SDF-1α)及其亲和受

体CXC趋化因子受体4(CXCR4)在中枢神经系统中

高表达,SDF-1α通过作用于其受体CXCR4参与大脑

中的炎症反应和神经调节[7]。既往研究显示激活

SDF-1α/CXCR4信号通路可减轻创伤性脑损伤大鼠

炎症反应、抑改善脑损伤[8];SDF-1α/CXCR4通路还

介导缺血后脑卒中大鼠神经功能的改善作用[9]。本

研究旨在探讨Hyp能否通过调节SDF-1α/CXCR4通

路对抑郁障碍大鼠的脑损伤及学习记忆功能发挥改

善作用,为临床抑郁症的用药及靶向治疗提供理论

基础。

1 材料与方法

1.1 材料来源 选择体重在(200±20)g范围内的

SPF级、雄性、SD大鼠
 

[济南朋悦实验动物繁育有限

公司,许可证号:SCXK(鲁)
 

2022
 

0006]。所有大鼠单

独饲养在25
 

℃、60%湿度下光暗(12
 

h光照/12
 

h黑

暗)循环的通风环境中,进行7
 

d的适应性饲养。实验

经济南朋悦实验动物繁育有限公司动物伦理委员会

批准(批号:202403-127)。

1.2 仪器与试剂 酶标仪由北京海谊科技有限公司

提供。荧光显微镜由上海兆仪光电科技有限公司提

供。Hyp(CAS号:482-36-0,高效液相色谱法测得纯

度为97%)购自温州科淼生物科技有限公司;末端脱

氧核苷酸转移酶介导的脱氧尿苷三磷酸原位切口末

端标记(TUNEL)试剂盒(货号:AKE2010)购自Bio-
gradetech公司;离子钙结合衔接分子1(Iba-1)抗体购

自艾美捷科技有限公司(货号:14395);SDF-1α、CX-
CR4、B细胞淋巴瘤-2(Bcl-2)和 Bcl-2相关 X 蛋白
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(Bax)抗 体 购 自 Abcam 公 司 (货 号:ab25117、

ab124824、ab194583、ab289364);白细胞介素(IL)-6、
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-1β、丙二醛(MDA)、超
氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)酶联免疫吸

附试验试剂盒购自Solarbio公司(货号:0007、0034、

0002、0025、5165、4780)。

1.3 方法

1.3.1 模型构建 大鼠给予随机的慢性不可预测的

轻度应激刺激[10],包括剥夺食物和水24
 

h、冰水5
 

min、束缚应激5
 

h、尾夹2
 

min、足部电击20
 

min、摇
动笼子5

 

min、噪音1
 

h和倾斜笼子12
 

h。在1周内

没有重复相同的应激刺激,总建模时间为5周。当模

型大鼠在糖水偏好度试验和水迷宫实验评分值与健

康大鼠相比,出现显著变化,表示抑郁障碍模型大鼠

构建成功。期间3只大鼠死亡。

1.3.2 分组及给药 将建模成功的60只大鼠采用

随机数字表法分为模型组(Model组)、Hyp低剂量组

(Hyp-L组)、Hyp中剂量组(Hyp-M组)、Hyp高剂量

组(Hyp-H 组)、Hyp高剂量+SDF-1α/CXCR4通路

抑制剂组(Hyp-H+AMD3100组),每组12只大鼠。
另选择12只健康生长的大鼠作为对照组(Control
组)。其中Hyp-L组、Hyp-M 组、Hyp-H组大鼠分别

给予9、18、36
 

mg/kg
 

Hyp灌胃治疗[11],每天1次,持
续21

 

d。Hyp-H+AMD3100组大鼠在给予36
 

mg/

kg
 

Hyp 灌 胃 的 同 时 腹 腔 注 射 5
 

μg/kg 的

AMD3100[8]。Control组和 Model组大鼠分别灌胃

等体积的生理盐水。

1.3.3 糖水偏爱度试验 于开始测试前的3
 

d训练

大鼠饮用糖水,每笼分别放置日常饮用水和糖水,瓶
子外观无差别,每6小时更换瓶子的位置,整个实验

过程更换4次。记录糖水消耗量和日常饮用水消耗

量。糖水偏爱度=糖水消耗量/(糖水消耗量+日常

饮用水消耗量)×100%。

1.3.4 水迷宫实验 将一个装满水的圆形水池均分

为4个象限(A、B、C、D),在A中央设置1个略低于

水面的圆形平台,作为安全停留区域。将大鼠随机释

放在其中1个象限,让大鼠在60
 

s内寻找该安全平台

(记为逃跑潜伏期),并让其在平台上停留10
 

s。如果

大鼠未找到平台则将其引导至平台。正式实验时,在

C象限面对水池壁释放大鼠,记录大鼠逃跑潜伏期及

平台停留时间占比。

1.3.5 海马组织炎性因子和氧化应激因子指标检

测 各组随机取6只大鼠安乐死后,取一部分海马组

织,经匀浆、离心后取蛋白上清,按照试剂盒的说明检

测炎性因子(IL-6、TNF-α、IL-1β)水平和氧化应激因

子(MDA水平、SOD活性、CAT活性)。

1.3.6 海马组织神经元凋亡情况检测 各组剩余6
只大鼠安乐死后,取海马组织常规石蜡切片,切片脱

蜡、脱水后按试剂盒说明书进行染色处理,于显微镜

下观察。其中凋亡细胞核染成绿色,神经元细胞核为

蓝色,细胞凋亡率为绿色荧光细胞占蓝色荧光细胞的

百分比。

1.3.7 海 马 组 织Iba-1蛋 白 表 达 量 检 测 按 照

1.3.6步骤处理后的海马组织切片脱蜡后进行抗原修

复,置于3%过氧化氢中室温孵育1
 

h。加Iba-1一

抗、荧光标记的二抗37
 

℃孵育,4'-6-二脒基-2-苯基吲

哚(DAPI)复染。Image
 

J软件进行定量分析。

1.3.8 海马组织中SDF-1α、CXCR4、Bcl-2和Bax蛋

白表达检测 将1.3.5中用于炎性因子和氧化应激

因子检测的海马组织,经蛋白裂解液反应后提取并定

量总蛋白。蛋白经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

电泳法进行电泳分离、转膜、5%脱脂奶粉封闭后,膜
分别与SDF-1α、CXCR4、Bcl-2、Bax、β-actin一抗在4

 

℃下孵育过夜,之后 TBST洗膜后加入二抗室温孵

育。可视化处理后,Image
 

J软件进行条带灰度分析。

1.4 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件进行数

据处理,符合正态分布的计量资料以x±s表示。数

据经Shapiro-Wilk检验,符合正态分布的计量资料,采
用单因素方差分析进行多组间比较,进一步的两两比较

采用SNK-q检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 Hyp对大鼠抑郁行为和认知功能的影响 与

Control组比较,Model组大鼠逃跑潜伏期增加,糖水

偏好度、平台停留时间占比减少(P<0.05);与 Model
组比较,随着 Hyp剂量的提高,Hyp-L组、Hyp-M 组

和Hyp-H组大鼠逃跑潜伏期逐渐降低,糖水偏好度、
平台停留时间占比增加(P<0.05);与 Hyp-H 组比

较,Hyp-H+AMD3100组大鼠逃跑潜伏期增加,糖水

偏好度、平台停留时间占比减少(P<0.05)。见图1、
表1。

2.2 Hyp对大鼠海马组织炎性因子水平的影响 与

Control组比较,Model组大鼠海马组织IL-1β、IL-18
和TNF-α水平明显升高(P<0.05);与 Model组比

较,随着 Hyp剂量的提高,Hyp-L组、Hyp-M 组和

Hyp-H组大鼠海马组织IL-1β、IL-18和TNF-α水平

逐渐降低(P<0.05),但Hyp-L组和Hyp-M组IL-1β
水平比较差异无统计学意义(P>0.05);与 Hyp-H
组比较,Hyp-H+AMD3100组大鼠海马组织IL-1β、

IL-18和TNF-α水平明显升高(P<0.05)。见表2。

2.3 Hyp对大鼠海马组织氧化应激反应的影响 与

Control组比较,Model组大鼠海马组织 MDA水平明

显升高、SOD活性和CAT活性明显降低(P<0.05);
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与 Model组比较,随着 Hyp剂量的提高,Hyp-L组、

Hyp-M 组和 Hyp-H 组大鼠 MDA 水平明显下降、

SOD活性和CAT活性明显升高(P<0.05);与 Hyp-

H组比较,Hyp-H+AMD3100组大鼠 MDA水平明

显升高、SOD活性和CAT活性明显降低(P<0.05)。
见表3。

  注:黑色线条表示水迷宫实验中大鼠的运动轨迹,红色圆圈表示安全平台的位置。

图1  水迷宫实验轨迹图

表1  各组大鼠抑郁行为和认知功能比较(x±s,n=12)

组别 糖水偏好度(%) 逃跑潜伏期(s) 平台停留时间占比(%)

Control组 88.15±6.54 12.26±3.15 85.20±5.72

Model组 51.63±5.07a 43.60±5.37a 26.63±4.81a

Hyp-L组 59.47±4.80b 35.05±4.26b 38.02±5.45b

Hyp-M组 68.52±5.98bc 26.27±3.05bc 51.44±4.90bc

Hyp-H组 79.66±8.45bcd 19.85±2.42bcd 76.83±6.35bcd

Hyp-H+AMD3100组 55.14±4.37e 39.31±5.20e 33.62±5.07e

  注:与
 

Control组比较,aP<0.05;与 Model组比较,bP<0.05;与 Hyp-L组比较,cP<0.05;与 Hyp-M 组比较,dP<0.05;与 Hyp-H 组比

较,eP<0.05。

表2  各组大鼠海马组织炎性因子水平比较(x±s,n=6)

组别 IL-1β(pg/mg) IL-18(pg/mg) TNF-α(pg/mg)

Control组 45.69±6.23 181.48±16.42 56.62±3.31

Model组 117.81±13.04a 293.74±14.17a 117.33±8.05a

Hyp-L组 96.97±8.61b 269.33±11.03b 101.60±5.41b

Hyp-M组 83.72±6.20b 244.10±13.25bc 82.70±4.85bc

Hyp-H组 67.89±5.46bcd 202.42±16.98bcd 68.32±5.47bcd

Hyp-H+AMD3100组 105.56±8.37e 288.60±15.46e 108.41±6.52e

F 59.344 59.501 102.234

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Control组比较,aP<0.05;与 Model组比较,bP<0.05;与 Hyp-L组比较,cP<0.05;与 Hyp-M 组比较,dP<0.05;与
 

Hyp-H 组比

较,eP<0.05。
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2.4 Hyp对大鼠海马组织神经元凋亡的影响 与

Control组[(1.42±0.39)%]比较,Model组大鼠海

马组织神经元凋亡占比[(31.20±5.47)%]明显增多

(P<0.05);与Model组比较,随着Hyp剂量的提高,

Hyp-L组、Hyp-M组和Hyp-H组大鼠海马组织神经

元凋亡占比[依次为(25.04±4.16)%、(19.13±
3.21)%、(11.60±2.04)%]明显降低(P<0.05);与
Hyp-H组比较,Hyp-H+AMD3100组大鼠海马组织

神经元凋亡占比[(28.87±4.25)%]显著增多(P<
0.05)。

 

见图2。

  注:Merge表示合并图像,展示凋亡细胞的TUNEL绿色荧光与所有细胞的DAPI蓝色荧光的叠加。

图2  大鼠海马神经元凋亡情况(TUNEL染色、DAPI染色,×200)

2.5 Hyp对大鼠海马组织Iba-1表达的影响 与

Control组[(0.22±0.04)%]比较,Model组大鼠海

马组织Iba-1荧光强度[(1.41±0.08)%]明显增强

(P<0.05);与Model组比较,随着Hyp剂量的提高,

·7192·国际检验医学杂志2025年12月第46卷第23期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,December
 

2025,Vol.46,No.23



Hyp-L组、Hyp-M 组和 Hyp-H组大鼠海马组织Iba-
1荧 光 强 度 [依 次 为 (1.06±0.07)%、(0.83±
0.06)%、(0.57±0.04)%]明显降低(P<0.05);与

Hyp-H组比较,Hyp-H+AMD3100组大鼠海马组织

Iba-1荧光强度[(1.25±0.09)%]显著增强(P<
0.05)。见图3。

表3  各组大鼠海马组织氧化应激因子比较(x±s,n=6)

组别 MDA(nmol/mg) SOD(U/mg) CAT(U/mg)

Control组 2.15±0.13 206.27±17.33 3.72±0.51

Model组 8.97±0.47a 115.51±8.25a 1.81±0.25a

Hyp-L组 7.16±0.54b 135.28±6.30b 2.43±0.21b

Hyp-M组 5.71±0.34bc 159.42±14.47bc 2.95±0.30bc

Hyp56.56.62-H组 3.23±0.49bcd 187.72±15.36bcd 3.56±0.17bcd

Hyp-H+AMD3100组 7.96±0.68e 126.45±11.43e 2.18±0.33e

  注:与Control组比较,aP<0.05;与 Model组比较,bP<0.05;与 Hyp-L组比较,cP<0.05;与 Hyp-M 组比较,dP<0.05;与
 

Hyp-H 组比

较,eP<0.05。

  注:Merge表示Iba-1(红色,标记Iba-1表达的细胞)与DAPI(蓝色,标记细胞核)图像的合并,展示了Iba-1表达的细胞与细胞核的重叠部分。

图3  大鼠海马组织Iba-1表达(免疫荧光染色,×200)

2.6 Hyp对大鼠海马组织SDF-1α、CXCR4、Bcl-2和

Bax蛋白表达的影响 与Control组比较,Model组

大鼠海马组织SDF-1α、CXCR4和Bcl-2蛋白表达量

明显降低,Bax蛋白表达量显著增多(P<0.05);与
Model组比较,随着 Hyp剂 量 的 提 高,Hyp-L 组、

Hyp-M组和 Hyp-H 组大鼠海马组织SDF-1α、CX-
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CR4和Bcl-2蛋白表达量明显增多,Bax蛋白表达量

显著降低(P<0.05);与 Hyp-H 组比较,Hyp-H+
AMD3100组大鼠SDF-1α、CXCR4和Bcl-2蛋白表达

量明显降低,Bax蛋白表达量显著增多(P<0.05)。
见表4、图4。

表4  各组大鼠海马组织SDF-1α、CXCR4、Bcl-2和Bax蛋白表达对比(x±s,n=6)

组别 SDF-1α/β-actin CXCR4/β-actin Bcl-2/β-actin Bax/β-actin

Control组 0.91±0.05 0.86±0.06 0.97±0.08 0.13±0.02

Model组 0.26±0.04a 0.17±0.03a 0.34±0.05a 0.68±0.05a

Hyp-L组 0.41±0.03b 0.32±0.05b 0.48±0.05b 0.54±0.05b

Hyp-M组 0.63±0.05bc 0.54±0.06bc 0.67±0.05bc 0.41±0.03bc

Hyp-H组 0.82±0.07bcd 0.77±0.05bcd 0.88±0.07bcd 0.28±0.04bcd

Hyp-H+AMD3100组 0.35±0.05e 0.26±0.04e 0.41±0.05e 0.59±0.07e

F 169.868 196.865 113.087 119.634

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与
 

Control组比较,aP<0.05;与 Model组比较,bP<0.05;与
 

Hyp-L组比较,cP<0.05;与 Hyp-M 组比较,dP<0.05;与 Hyp-H 组比

较,eP<0.05。

  注:A为Control组、B为 Model组、C为 Hyp-L组、D为 Hyp-M

组、E为 Hyp-H组、F为 Hyp-H+AMD3100组。

图4  各组大鼠海马组织SDF-1α、CXCR4、Bcl-2
和Bax蛋白条带图

3 讨  论

  抑郁障碍是常见的精神疾患类型,目前虽然在抑

郁障碍的治疗方面已经取得了一些进展,但用于治疗

抑郁障碍的化学合成药物有许多不良反应,如夜间失

眠、白天嗜睡和停药后复发,这极大地阻碍了抑郁障

碍的病情恢复。随着对新型抗抑郁药物需求的增加,
中草药因其有效性、安全性、不良反应少的特点受到

广泛关注。Hyp是贯叶连翘的主要活性成分之一,具
有抗癌、抗炎、镇痛、神经保护、抗氧化等广泛的药理

作用。CAO等[12]指出 Hyp可通过提高抗氧化水平

和减少 自 噬 来 减 轻 癫 痫 引 起 的 神 经 元 损 伤。XU
等[13]指出Hyp在1-甲基-4-苯基吡啶/1-甲基-4-苯基-
1-2-3-6-四氢吡啶诱导的多巴胺能神经变性中发挥重

要的神经保护作用。本研究经 Hyp干预后发现大鼠

的抑郁样行为减轻、认知能力提高,表明 Hyp具有改

善抑郁障碍的药理作用。
海马CA1区是大脑的一个重要区域,与认知、学

习、情绪和记忆有关。海马区炎症反应是精神障碍的

病理生理学基础,炎症的失衡会引发神经退行性病

变,最终导致抑郁障碍[14]。氧化应激在抑郁障碍的发

病机制中同样发挥重要作用,氧化应激失衡并与脑组

织损伤密切相关[15]。此外小胶质细胞在大脑发育、稳
态和组织修复中也发挥关键作用,经典活化的小胶质

细胞(M1表型)可表现为促炎功能,并对神经系统造

成负面影响[16]。Iba-1是小胶质细胞活化的标志物,
可用于判断小胶质细胞是否处于活化状态。既往研

究显示慢性不可预知诱导的抑郁小鼠海马组织中

Iba-1表达显著增加,加重海马组织炎症损伤[17]。本

研究结果显示,抑郁大鼠海马组织中炎症反应和氧化

应激反应显著增强,Iba-1荧光强度增强;而Hyp可减

轻大鼠海马组织的炎症反应和Iba-1荧光强度、增强

抗氧化功能。以上表明 Hyp可发挥抗炎和抗氧化的

功效,减轻抑郁大鼠脑组织损伤。

SDF-1α是发挥神经保护的重要调节因子,SDF-
1α通过作用于其受体CXCR4在治疗炎症性脑损伤

疾病 中 发 挥 重 要 作 用[18]。宋 雪 梅 等[19]指 出 激 活

SDF-1α/CXCR4通路可减轻缺血脑卒中大鼠炎症反

应、改善脑组织损伤。神经元凋亡的增多与抑郁患者

脑组织损伤密切相关,研究表明减轻神经元的凋亡可

改善抑郁大鼠认知障碍[20]。本研究结果显示,抑郁障

碍大鼠海马组织中SDF-1α/CXCR4通路蛋白表达量

明显下降,说明SDF-1α/CXCR4通路活性降低;而经

Hyp干预后,SDF-1α/CXCR4通路及Bcl-2蛋白表达

量增加、神经元凋亡数量减少,推测 Hyp可能通过激

活SDF-1α/CXCR4通路活性改善抑郁症状。为了证

明SDF-1α/CXCR4通路参与介导Hyp对抑郁大鼠海

马组织病理变化的改善作用,本研究在高剂量 Hyp
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干预大鼠的同时腹腔注射 AMD3100(SDF-1α/CX-
CR4通路抑制剂),结果发现 Hyp对抑郁大鼠认知能

力及炎症、氧化应激反应的改善作用被逆转,进一步

说明Hyp可通过调节SDF-1α/CXCR4通路改善大鼠

的抑郁行为。
综上所述,Hyp可能通过激活SDF-1α/CXCR4

通路减轻抑郁大鼠海马组织炎症和氧化应激反应、抑
制神经元凋亡、改善大鼠抑郁行为和认知能力,充分

体现Hyp的抗抑郁功效。但本研究仍存在一些的不

足之处,后续有待进一步加强研究 Hyp治疗抑郁障

碍的更多作用机制,以期为抑郁模型提供治疗方案。
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