
柴胡加龙骨牡蛎汤对卒中后抑郁大鼠小胶质细胞极化
及突触可塑性的影响
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摘要：目的　 探讨柴胡加龙骨牡蛎汤对脑卒中后抑郁（ＰＳＤ）模型大鼠行为学和小胶质细胞极化及神经突触可塑性的影响。 方

法　 将 ５０ 只 ＳＤ 大鼠分为假手术组，模型组，柴胡加龙骨牡蛎汤低、中、高剂量组，大脑中动脉栓塞（ＭＣＡＯ）手术后进行慢性不

可预知性温和应激（ＣＵＭＳ）４ 周，后进行柴胡加龙骨牡蛎汤治疗。 治疗结束后进行 Ｌｏｎｇａ 神经功能评分测定，通过糖水偏好测

试和强迫游泳实验检测大鼠抑郁样表现，采用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）测定海马区炎症因子白介素－１β（ ＩＬ－１β）、白介

素－６（ ＩＬ－６）、白介素－１０（ ＩＬ－１０）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）的表达水平，免疫荧光及蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）标记并

定量大鼠海马区中 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２、ＣＤ２０６、突触后致密蛋白－９５（ＰＳＤ９５）蛋白表达水平，透射电镜检测突触超微结构并可视化海

马神经元的突触结构。 结果 　 与假手术组比较，模型组大鼠糖水偏好率降低（Ｐ＜ ０．０１），强迫游泳实验静止时间延长（Ｐ＜
０．０１），海马区炎症因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 的蛋白表达水平及 Ｍ１ 表型 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２ 蛋白荧光强度升高（Ｐ＜０．０１），ＰＳＤ－
９５、ＣＤ２０６ 蛋白水平明显降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），ＣＤ１６ 蛋白水平升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，柴胡加龙骨牡蛎汤中、高剂量

组上述各指标均明显改善（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。 结论　 柴胡加龙骨牡蛎汤可以改善 ＰＳＤ 模型大鼠的卒中后抑郁的相关行为学

变化，其机制可能与调节小胶质细胞极化抗炎从而改善突触可塑性有关。
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　 　 卒中后抑郁（Ｐｏｓｔ－ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＰＳＤ）是缺

血性脑卒中后最常见的精神障碍性疾病，课题组前

期研究发现即使轻型卒中患者，其 ３ 个月抑郁发病

率仍为 ２４．１％［１］ ，ＰＳＤ 已经成为影响全球公共卫生

的重大问题［２］ 。 临床广泛运用的选择性 ５－羟色胺

再摄取抑制剂 （ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ）、三环类抗抑郁药（ Ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓ⁃
ｓａｎｔｓ，ＴＣＡｓ）等存在疗效差、缓解率低、起效较晚、副
作用多等局限性，而中医药不仅在预防及治疗抑郁

上发挥了重大作用，而且明显改善以上药物治疗

ＰＳＤ 产生的恶心、呕吐、头晕和嗜睡等副作用。
ＰＳＤ 属中医学“郁证” 与“中风” 之共病范畴，

《证治汇补·郁证》曰：“郁病虽多，皆因气不周流，
法当顺气为先” ［３］ ，因此，疏肝解郁、调畅脏腑气机

为 ＰＳＤ 的根本治疗法则。 柴胡加龙骨牡蛎汤出自

张仲景《伤寒论·辨少阳病脉证并治少阳病兼变证

篇》第 １０７ 条：“伤寒八九日，下之，胸满烦惊，小便

不利，谵语，一身尽重，不可转侧者，柴胡加龙骨牡蛎

汤主之。” ［４］该方疏肝开郁，安神定志，临床上广泛

用于情志病的治疗。 前期研究发现柴胡类方具有快

速和持久的抗抑郁作用，其作用机制可能与调节小

胶质细胞活化、抑制神经炎症及改善突触结构有

关［５－８］ 。 近年来研究［９－１０］ 显示，神经炎症是抑郁发

生的重要机制，而小胶质细胞向促炎型激活介导神

经炎症，进而损伤突触可塑性可能是 ＰＳＤ 的发病基

础。
本研究旨在通过大脑中动脉栓塞（ＭＣＡＯ）联合

慢性不可预知性温和应激（ＣＵＭＳ）建立大鼠 ＰＳＤ 模

型，探讨柴胡加龙骨牡蛎汤通过调节 ＰＳＤ 大鼠小胶

质细胞极化改善突触可塑性，从而发挥抗抑郁功效

的机制，以期为干预 ＰＳＤ 的研究提供新的靶向药物

思路及循证学依据。
１　 材料

１．１　 实验动物

成年健康雄性清洁级 ＳＤ 大鼠，体质量 １８０ ～
２１０ ｇ，ＳＰＦ 级，购自北京斯贝福生物技术有限公司，
实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９－００１０。 标准混

合饲料饲养，保持室温 ２５ ℃ ，相对湿度 ４５％，昼夜

明暗 １２ ｈ 交替，适应性饲养 １ 周，本实验经由南京

中医药大学动物伦理委员会批准，伦理审查编号为

２０２１１２Ａ１４６。
１．２　 实验药物

柴胡加龙骨牡蛎汤由柴胡 ２５ ｇ，龙骨 ２５ ｇ，牡蛎

２５ ｇ，人参 １０ ｇ，桂枝 １５ ｇ，茯苓 １５ ｇ，半夏 １０ ｇ，黄芩

１０ ｇ，大黄 ６ ｇ，生姜 １０ ｇ，大枣 ５ ｇ 组成，均选用中药

免煎颗粒剂，由江阴天江药业有限公司提供，购自南

京中医药大学第二附属医院（江苏省第二中医院）
中药房。 所有中药药材的用药剂量根据 ２ 位主任医

师临床经验拟定，药材鉴定均符合《中国药典》２０２０
年版的要求。 颗粒剂具体剂量如下：柴胡 ６．２５ ｇ（每
克配方颗粒相当于 ４ ｇ 饮片），龙骨 ２ ｇ（每克配方颗

粒相当于 １２．５ ｇ 饮片），牡蛎 ２ ｇ（每克配方颗粒相

当于 １２．５ ｇ 饮片），人参 ４ ｇ（每克配方颗粒相当于 ４
ｇ 饮片），桂枝 ２ ｇ （ 每克配方颗粒相当于７．５ ｇ饮
片），茯苓 １．２ ｇ（每克配方颗粒相当于１２．５ ｇ饮片），
半夏 ２．９ ｇ（每克配方颗粒相当于３．４ ｇ饮片），黄芩

４．５ ｇ（每克配方颗粒相当于２．２ ｇ饮片），大黄 １．５ ｇ
（每克配方颗粒相当于 ４ ｇ 饮片），生姜 ０．８ ｇ（每克

配方颗粒相当于 １２．５ ｇ 饮片），大枣 ４．１ ｇ（每克配方

颗粒相当于 １．２ ｇ 饮片），按比例换算备齐全部颗粒

剂后研钵碾细使其能充分溶解，１００ ℃ 恒温水浴后

玻璃棒搅拌至完全溶解，定容至 ３６０ ｍＬ，生药量为

０．２６ ｇ·ｍＬ－１，放入 ４ ℃冰箱备用。
１．３　 仪器与试剂

全波长酶标仪（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ，５１１１９５７０）；低温

离心机（ Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ，Ｍｉｃｒｏ ＣＬ２１Ｒ）；电泳及转模

系统（ Ｂｉｏ －Ｒａｄ，０４１ＢＲ１２１６６７）；凝胶成像系统（天

能，Ｔａｎｏｎ－４６００）；生物倒置显微镜（ＯＬＹＭＰＵＳ，Ｘ３－
ＳＶＲ）；ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒（碧云天，Ｐ００１０）。

ＰＢＳ（索莱宝，货号：ＫＧＢ５００）；磷酸盐缓冲液

（博士德，货号： ＡＲ００３０）； Ｉｂａ１ 一抗 （ Ｗａｋｏ， ０１６ －
２６７２１）；ＣＤ２０６、ＣＤ１６ 一抗（ Ａｂｃａｍ，货号：ａｂ６４６９３、
ａｂ２１５９７７）；ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＩＬ－１０ ＥＬＩＳＡ 试剂

盒（茁彩，货号：ＺＣ － ３７６２４、ＺＣ － ３６４０４、ＺＣ － ３６３９１、
ＺＣ － ３６３７９ ）； ＲＩＰＡ 强 裂 解 液 （ 碧 云 天， 货 号：
Ｐ００１３Ｂ）；Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ － Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ Ｈ＆Ｌ （ Ａｂｃａｍ ，货

号：ａｂ１５００８１）。
２　 方法

２．１　 动物分组、造模及给药

将 ５０ 只 ＳＰＦ 级饲养的雄性 ＳＤ 大鼠分为假手
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术组，模型组，柴胡加龙骨牡蛎汤低、中、高剂量

（２．５、５、１０ ｇ·ｋｇ－１ ），分组方法均采用随机数字表

法。 以线栓法阻塞大鼠左侧大脑中动脉诱导局灶性

脑缺血来建立 ＭＣＡＯ 模型。 术后 ２４ ｈ 按 Ｌｏｎｇａ 的

标准行神经功能评分（总分为 ０ ～ ４ 分，评分越高表

示神经功能损伤越严重），选取≥１ 且＜４ 分的大鼠，
单笼孤养，恢复 ７ ｄ。 在术后第 ７ 天开始，将动物予

以夹尾 １ ｍｉｎ、禁水 ２４ ｈ、禁食 ２４ ｈ、束缚 ５ ｍｉｎ、昼夜

颠倒 ２４ ｈ、电击 １ ｍｉｎ、４ ℃冰水游泳 ５ ｍｉｎ 等 ７ 种刺

激方法，以每天不同时间采取 １ 种的频率交替应激

大鼠。 假手术组在 ＭＣＡＯ 术中只分离动脉不做阻

断，不给予 ＣＵＭＳ，以常规方式喂养；其余组采用

ＭＣＡＯ 联合 ＣＵＭＳ 复合建立 ＰＳＤ 模型。 共安排 ３
周。

造模后按人鼠体表面积换算药物剂量进行灌胃

给药，各组每日灌胃 １ 次，给药 ３ 周。 柴胡加龙骨牡

蛎汤低、中、高剂量组各给药剂量为生药量 ２．５、５、１０
ｇ·ｋｇ－１。 取柴胡加龙骨牡蛎汤溶液用生理盐水稀

释成所需浓度，给药体积为 １０ ｍＬ·ｋｇ－１，假手术组、
模型组每天灌胃等体积生理盐水。
２．２　 糖水偏好实验

实验前 １ ｄ 训练大鼠适应糖水。 禁食 ２４ ｈ 后，
分别将装有蒸馏水和 １％糖水水溶液的水瓶放于鼠

笼上，中途交换 ２ 只水瓶的位置。 记录 １０ ｈ 内大鼠

摄入蒸馏水及糖水的量，计算小鼠糖水偏好指数 ＝
糖水消耗量 ／ 总液体消耗量×１００％。
２．３　 强迫游泳实验

实验前 １ ｄ 训练大鼠适应性游泳 １５ ｍｉｎ。 将大

鼠放入水深 ２５ ｃｍ 的玻璃缸（高 ２６ ｃｍ，直径 １８ ｃｍ）
内，水温 ２５ ℃ 。 应用 ＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｎ 记录 ６ ｍｉｎ 内

大鼠的运动状态，测量后 ４ ｍｉｎ 大鼠躯体及四肢不

动的时间。
２．４　 ＥＬＩＳＡ 法测定海马区中炎症因子的表达水平

行为学测试结束后，脱颈处死大鼠后解剖获得

海马组织，液氮迅速冷冻，粉碎。 称取相应质量的组

织，加入 １０ 倍体积 ＰＢＳ，利用 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、
ＴＮＦ－α ＥＬＩＳＡ 试剂盒，按试剂盒所列操作步骤，测
定相应因子的表达水平。
２．５　 免疫荧光检测海马区小胶质细胞的表达

将一抗加入脑片后，置 ４ ℃冰箱过夜，次日加二

抗于常温、避光条件下孵育 １ ｈ，之后用 ＰＢＳ 避光快

洗 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，滴加甘油封固，立即于激光共聚

焦显微镜下观察，每只大鼠选不连续的 ５ 张切片观

察，免疫荧光实验发红色荧光的为阳性细胞表达。
２．６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测大鼠海马组织 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２、
ＣＤ２０６、ＰＳＤ９５ 蛋白相对表达量

收集样品提取总蛋白，ＢＣＡ 测定蛋白浓度、电
泳、转膜、孵育抗体，ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２、ＣＤ２０６、ＰＳＤ９５ 抗

体均按照 １ ∶ １ ０００ 稀释，二抗用封闭液按照 １ ∶
５ ０００的比例进行稀释；ＥＣＬ 化学发光法成像，Ｉｍａｇｅ
Ｌａｂ 显影并进行数据分析。
２．７　 透射电镜检测突触超微结构

将海马组织切块，２． ５％戊二醛固定 ３ ｄ，而后

１％锇酸避光固定 ２ ｈ，丙酮逐级脱水，树脂包埋，
５０ ｎｍ超薄切片，采用醋酸铀、枸橼酸铅双重染色后

置于铜载网上，透射电镜下观察海马突触超微结构。
２．８　 统计学处理

实验数据用 ｘ±ｓ 表示，采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ８ 软

件进行统计学分析，Ｐ＜ ０．０５说明差异有统计学意

义。
３　 结果

３．１　 各组大鼠 Ｌｏｎｇａ 评分比较

持续造模 ４ 周，行为学检测判断抑郁模型是否

成功，若成功给予柴胡加龙骨牡蛎汤处理 ３ 周，并分

别于第 ２８、４９ 天分别对大鼠进行 Ｌｏｎｇａ 评分，结果

显示：与假手术组比较，模型组，柴胡加龙骨牡蛎汤

低、中、高剂量组大鼠 Ｌｏｎｇａ 评分差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。 与模型组比较，第 ４９ 天给药结束后柴

胡加龙骨牡蛎汤中、高剂量组 Ｌｏｎｇａ 评分显著降低

（Ｐ＜０．０１），提示柴胡加龙骨牡蛎汤治疗后有助于神

经功能恢复。 见表 １。
３．２　 各组大鼠糖水消耗情况和强迫游泳实验结果

比较

小鼠强迫游泳及糖水偏好度的结果显示：与假

手术组比较，模型组有统计学意义（ Ｐ＜０．０１）；与模

型组比较，柴胡加龙骨牡蛎汤中、高剂量组糖水偏嗜

率明显增加（ Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），而游泳不动时间显

著缩短（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），说明柴胡加龙骨牡蛎汤

能够改善 ＰＳＤ 大鼠的快感消失表现，见图 １。
３．３　 ＥＬＩＳＡ 法测定海马区中炎症因子 ＩＬ－ １β、ＩＬ－
６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α 的表达水平

与假手术组比较，模型组炎症因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－
６、ＴＮＦ－α 水平上升，具有统计学意义（ Ｐ＜０．０１），炎
症因子 ＩＬ－１０ 无统计学意义。 与模型组比较，柴胡

加龙骨牡蛎汤中、高剂量组均能显著下调模型动物

海马区中 ＩＬ－ １β、ＩＬ－ ６、ＴＮＦ－α 的表达（ Ｐ＜ ０．０１）；
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低、中、高剂量组 ＩＬ－１０ 的表达均上调（ Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１），其中中、高剂量组显示出较强的作用趋势。

见图 ２。

表 １　 各组大鼠 Ｌｏｎｇａ 评分比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｌｏｎｇａ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别 第 １ 天 第 ２８ 天 第 ４９ 天

假手术组 ０．００±０．００ ０．００±０．００ ０．００±０．００　

模型组 ２．７９±０．５３＃＃ ２．４０±０．７６＃＃ １．８０±０．７９＃＃

柴胡加龙骨牡蛎汤低剂量组 ２．７６±０．６２＃＃ ２．３５±０．６４＃＃ １．５５±０．６１＃＃∗

柴胡加龙骨牡蛎汤中剂量组 ２．６８±０．６１＃＃ ２．３９±０．７２＃＃ １．３３±０．５６＃＃∗∗

柴胡加龙骨牡蛎汤高剂量组 ２．６９±０．５７＃＃ ２．４１±０．６９＃＃ １．２７±０．４９＃＃∗∗

　 　 注：与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜０．０１；与模型组比较，∗ Ｐ＜０．０５，∗∗ Ｐ＜０．０１。

注：Ｓｈａｍ．假手术组；ＭＣＡＯ＋ＣＵＭＳ．模型组；２．５ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤低剂量组；５ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎

汤中剂量组；１０ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤高剂量组；与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜０．０１；与模型组比较，∗ Ｐ＜０．０５，∗∗ Ｐ＜０．０１。

图 １　 各组大鼠糖水偏好及强迫游泳的结果比较

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｕｇａｒ ｗａｔｅｒ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｆｏｒｃｅｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：Ｓｈａｍ．假手术组；ＭＣＡＯ＋ＣＵＭＳ．模型组；２．５ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤低剂量组；５ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎

汤中剂量组；１０ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤高剂量组；与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜０．０１；与模型组比较，∗ Ｐ＜０．０５，∗∗ Ｐ＜０．０１。

图 ２　 各组大鼠海马区炎症因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α的表达水平的比较

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ＩＬ－１β， ＩＬ－６， ＩＬ－１０， ＴＮＦ－α
ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３．４　 免疫荧光检测海马区中 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２、ＣＤ２０６ 表

达水平

与假手术组比较，模型组 Ｍ１ 型小胶质细胞活

化标记物（ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２）表达升高，具有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），Ｍ２ 型小胶质细胞活化标记物（ ＣＤ２０６）

不具有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 与模型组比较，柴胡

加龙骨牡蛎汤中、高剂量组的 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２ 表达显著

下调（Ｐ＜ ０．０５，Ｐ＜ ０．０１），而柴胡加龙骨牡蛎汤低、
中、高剂量组的 ＣＤ２０６ 表达均上调（Ｐ＜０．０１），其中

高剂量组更为显著，见图 ３。
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注：ａ．各组代表性脑切片标记活化的 Ｍ１ 小胶质细胞及 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２ 表达水平；ｂ．各组代表性脑切片标记活化的 Ｍ２ 小胶质细胞及 ＣＤ２０６
表达水平；Ｓｈａｍ．假手术组；ＭＣＡＯ＋ＣＵＭＳ．模型组；２．５ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤低剂量组；５ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤

中剂量组；１０ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤高剂量组；与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜０．０１；与模型组比较，∗ Ｐ＜０．０５，∗∗ Ｐ＜０．０１。

图 ３　 各组大鼠海马区小胶质细胞 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２、ＣＤ２０６ 表达水平的比较

Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２ ａｎｄ ＣＤ２０６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３．５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２、ＣＤ２０６、ＰＳＤ９５
蛋白表达

与假手术组比较，模型组 ＣＤ２０６、ＰＳＤ９５ 蛋白表

达水平下降，具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），而
ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２ 蛋白表达升高（Ｐ＜０．０１），提示模型组大

鼠小胶质细胞活化，突触蛋白表达下调。 与模型组

比较，柴胡加龙骨牡蛎汤低、中剂量组大鼠海马组织

中 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２ 蛋白表达明显下降（ Ｐ＜ ０．０５），而高

剂量组更为显著（ Ｐ＜０．０１）；中、高剂量组大鼠海马

组织中 ＣＤ２０６、ＰＳＤ９５ 蛋白表达显著上调（ Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１），提示柴胡加龙骨牡蛎汤有抑制小胶质细

胞活化，改善突触结构的作用，见图 ４。
３．６　 透射电镜检测突触超微结构结果

与假手术组比较，模型组海马突触间隙增宽，致
密区厚度减小；与模型组比较，柴胡加龙骨牡蛎汤

中、高剂量组海马突触有明显改善，突触数量增加不

明显，但前后膜边界相对清晰完整，致密区厚度明显

增大，突触间隙明显变窄。 见图 ５。
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注：Ｓｈａｍ．假手术组；ＭＣＡＯ＋ＣＵＭＳ．模型组；２．５ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤低剂量组；５ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤中

剂量组；１０ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤高剂量组；与假手术组比较，＃ Ｐ＜０．０５，＃＃ Ｐ＜０．０１；与模型组比较，∗ Ｐ＜０．０５，∗∗ Ｐ＜０．０１。

图 ４　 各组大鼠海马区 ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２、ＣＤ２０６、ＰＳＤ９５ 蛋白表达的比较

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６ ／ ＣＤ３２， ＣＤ２０６ ａｎｄ ＰＳＤ９５ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：Ｓｈａｍ．假手术组；ＭＣＡＯ＋ＣＵＭＳ．模型组；２．５ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤低剂量组；５ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤

中剂量组；１０ ｇ·ｋｇ－１ ＣＬＭＡＦ．柴胡加龙骨牡蛎汤高剂量组；Ｍｉ．线粒体（Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ）；Ｐｏ．突触后膜（Ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ）；Ｐｒ．突触

前膜（Ｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ）；ＰＳＤ．突触后致密物（Ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｅ ｍａｔｔｅｒ）

图 ５　 透射电镜下大鼠海马超微结构

Ｆｉｇ．５　 Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｕｎｄｅｒ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ

４　 讨论

本研究结果显示，ＰＳＤ 模型大鼠经过柴胡加龙

骨牡蛎汤治疗后，神经功能缺损评分以及糖水偏好

率、强迫游泳静止时间在内的指标均得到显著改善

（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），表明柴胡加龙骨牡蛎汤具有改

善大鼠神经缺损和抗抑郁的双重作用。 与此同时，
ＰＳＤ 模型大鼠海马区促炎因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α
的水平明显升高（Ｐ＜０．０１），而柴胡加龙骨牡蛎汤降

低海马区促炎因子的表达（Ｐ＜０．０１）的同时，抗炎因

子 ＩＬ－１０ 的水平也升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。 这表明

柴胡加龙骨牡蛎汤可以通过减轻神经炎症反应，进
而达到治疗抑郁的效果。

进一步机制研究发现，ＰＳＤ 模型大鼠海马区 Ｍ１
型小胶质细胞数量、蛋白表达显著升高（ Ｐ＜０．０１），
治疗后 Ｍ２ 型小胶质细胞呈现类似的改变 （ Ｐ＜
０．０１），提示柴胡加龙骨牡蛎汤可以促进小胶质细胞

Ｍ１ 向 Ｍ２ 型极化。 我们知道，小胶质细胞的激活主

要受炎症介质的调控，中枢神经损伤后其向具有促

炎作用的 Ｍ１ 表型转化；而抗炎因子可促使向 Ｍ２ 型

极化，进而过表达 ＣＤ２０６ 以分泌保护因子，进一步

减轻炎症因子的表达。
与此同时，本次实验发现随着小胶质细胞极化

状态和 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 和 ＴＮＦ－α 等细胞因子水平改

变，ＰＳＤ 模型大鼠的突触结构、数量与功能亦随之改

—１５７—刘元月，等： 柴胡加龙骨牡蛎汤对卒中后抑郁大鼠小胶质细胞极化及突触可塑性的影响　 第 ８ 期



变，其中尤以突触蛋白 ＰＳＤ９５ 的表达最为明显，这
与已有的文献报道相一致［１１－１２］ 。 与模型组比较，柴
胡加龙骨牡蛎汤组海马区突触前后膜边界相对清晰

完整、致密区厚度明显增大、突触间隙明显变窄；且
突触相关蛋白 ＰＳＤ９５ 的表达显著增加。 ＰＳＤ９５ 作

为突触后致密物质中含量最丰富的蛋白之一，控制

突触传递并调节突触活动［１３］ ，它与树突棘数量和形

态的改变均为突触可塑性的常用检测指标。 现代实

验研究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤可以抑制炎症反应、
改善前额皮层突触可塑性，具有疏肝开郁，安神定志

的作用［１４－１５］ 。 有研究显示柴胡加龙骨牡蛎汤的主

要成分槲皮素、黄芩素及甘草苷分别可以增加突触

可塑性相关蛋白 ＢＤＮＦ 表达以及神经突触增生［１６］ 、
减少突触核蛋白的聚集［１７］ 、增加海马中树突棘的密

度发挥调节神经突触可塑性的作用［１８］ 。
综上，本研究证实柴胡加龙骨牡蛎汤能够减轻

ＰＳＤ 大鼠海马神经炎症，造成突触可塑性降低，改善

突触结构，从而发挥抗抑郁作用。 本研究仍存在不

足，仅初步验证了柴胡加龙骨牡蛎汤对 ＰＳＤ 的疗

效，神经炎症与突触可塑性两者间的核心介质以及

可能对应存在的上游信号通路目前仍不明确。 在今

后的工作中，有待进一步阐明柴胡加龙骨牡蛎汤抗

抑郁的物质基础。
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