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摘要：目的　 探讨越鞠丸对抑郁共病功能性消化不良小鼠抑郁样行为和胃肠功能的影响。 方法　 将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为

对照组、模型组、越鞠丸低剂量组、越鞠丸高剂量组和阳性药组，采用慢性不可预知温和应激（ＣＵＭＳ）构建共病模型，通过行为

学检测、尼氏染色评估小鼠抑郁样行为和神经元损伤；胃肠组织病理、胃排空率、小肠推进率评估胃肠功能；ＥＬＩＳＡ 法检测

ＰＡＣＡＰ、ＶＩＰ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＢＤＮＦ 表达；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＰＡＣ１⁃Ｒ、Ｖｉｐｒ１、Ｖｉｐｒ２ 蛋白表达。 结果　 模型组小鼠表现出抑郁样行

为，海马尼氏体数量减少，胃肠运动减慢，血清炎症因子 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平升高（Ｐ＜０． ０５， Ｐ＜０． ０１），ＰＡＣＡＰ、ＶＩＰ、ＢＤＮＦ 表达降

低（Ｐ＜０． ０５， Ｐ＜０． ０１），海马、胃窦、十二指肠组织 ＰＡＣ１⁃Ｒ、Ｖｉｐｒ１、Ｖｉｐｒ２ 表达降低（Ｐ＜０． ０５， Ｐ＜０． ０１）。 与模型组比较，越鞠丸

低、高剂量组可改善除 Ｖｉｐｒ１、Ｖｉｐｒ２ 之外的其他上述指标（Ｐ＜０． ０５， Ｐ＜０． ０１）。 结论　 越鞠丸可通过 ＰＡＣＡＰ ／ ＰＡＣ１⁃Ｒ 降低炎

症因子，升高 ＢＤＮＦ 水平，改善 ＣＵＭＳ 小鼠抑郁样行为和功能性消化不良。
关键词：越鞠丸；ＰＡＣＡＰ；ＰＡＣ１⁃Ｒ；抑郁；功能性消化不良

中图分类号：Ｒ２８５． ５ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２－０４８２（２０２４）０３－０２６１－０７
ＤＯＩ：１０． １４１４８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２－０４８２． ２０２４． ０２６１
引文格式：王艳，高田田，王子颖，等． 越鞠丸干预 ＣＵＭＳ 小鼠对抑郁样行为、功能性消化不良及 ＰＡＣＡＰ ／ ＰＡＣ１⁃Ｒ 表达的影响

［Ｊ］ ． 南京中医药大学学报，２０２４，４０（３）：２６１－２６７．

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｏｎ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｂｅｈａｖｉｏｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｄｙｓｐｅｐｓｉａ ａｎｄ ＰＡＣＡＰ ／ ＰＡＣ１⁃Ｒ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＵＭＳ Ｍｉｃｅ
ＷＡＮＧ Ｙａｎ１  ＧＡＯ Ｔｉａｎｔｉａｎ１  ＷＡＮＧ Ｚｉｙｉｎｇ２  ＣＨＥＮ Ｇａｎｇ２  ＴＡＯ Ｗｅｉｗｅｉ１

 １． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００２３ Ｃｈｉｎａ ２． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｊｉｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０６３２ Ｃｈｉｎａ 

ＡＢＳＴＲＡＣＴ ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｃｏ⁃ｍｏｒｂｉｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ ｍｉｃｅ． ＭＥＴＨＯＤＳ　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ． Ａ ｃｏ⁃ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓ  ＣＵＭＳ  ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｆｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ ｔｅｓｔｓ ａｎｄ Ｎｉｓｓｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ 
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｍｐｔｙｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｒｏｐｕｌ⁃
ｓｉｖｅ ｒａｔｅ ＰＡＣＡＰ ＶＩＰ ＩＬ－６ ＴＮＦ－α ａｎｄ ＢＤＮＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ ＰＡＣ１⁃Ｒ Ｖｉｐｒ１ ａｎｄ Ｖｉｐｒ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｕｍ⁃
ｂｅｒ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｉｄｕｓ ｓｌｏｗｅｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α  Ｐ＜０． ０５ Ｐ＜０． ０１  
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＡＣＡＰ ＶＩＰ ａｎｄ ＢＤＮＦ  Ｐ＜０． ０５ Ｐ＜ ０． ０１   Ｔｈｅ ＰＡＣ１－Ｒ ＶＰＡＣ１－Ｒ ＶＰＡＣ２－Ｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｓｉｎｕｓ ｄｕｏｄｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ  Ｐ＜０． ０５ Ｐ＜０． ０１ ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｔｈｅ ｌｏｗ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ Ｖｉｐｒ１ ａｎｄ Ｖｉｐｒ２  Ｐ＜０． ０５ Ｐ＜０． ０１ ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ
ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＡＣＡＰ ／ ＰＡＣ１⁃Ｒ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＢＤＮＦ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ａｎｄ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＣＵＭＳ ｍｉｃｅ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ＰＡＣＡＰ ＰＡＣ１⁃Ｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ

　 　 抑郁症是一种以持久的心境低落、快感缺失为

主要临床表现的精神疾患，我国发病率为 ３． ４％［１］ ，
ＷＨＯ 预测 ２０３０ 年抑郁症将成为全球疾病负担第一

位的疾病。 除精神症状外，６９％的抑郁患者具有明

显的躯体症状，其中胃肠道症状是其常见症状之

一［２］ 。 同时研究发现抑郁症是许多胃肠道疾病的

常见合并症，胃肠道疾病患者具有更高的抑郁发病

率［２］ 。 两种疾病经常共存，彼此加重，因此，阐明抑

郁患者胃肠道症状的发病机制，寻找有效的治疗靶

点，对临床诊治具有重要意义。
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抑郁症属中医学“郁证”范畴，《金匮钩玄·六

郁》记载：“凡郁皆在中焦”，中焦升降失常常致六

郁，而越鞠丸是治疗六郁的代表方剂，具有散郁结，
畅中焦之功效，临床常用于胃肠疾病及抑郁症的治

疗［３－４］ 。 前期研究发现，越鞠丸可通过调节海马垂

体腺苷酸环化酶激活多肽（ ＰＡＣＡＰ）发挥抗抑郁作

用［５］ ，但其对胃肠功能的影响尚未明确。
ＰＡＣＡＰ 是血管活性肠肽（ ＶＩＰ）、促胰液素、胰

高血糖素家族的成员，在整个中枢、外周和胃肠神经

系统中表达，可调节神经发育新陈代谢、胃肠运动、
情绪和某些应激反应［６］ 。 因此，本研究应用慢性不

可预知温和应激（ＣＵＭＳ）方法构建抑郁和功能性消

化不良小鼠共病模型，探讨越鞠丸对抑郁合并功能

性消化不良的作用机制。
１　 材料

１． １　 动物

ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ６５ 只，６ ～ ８ 周龄，购
自北京维通利华实验动物技术有限公司，动物生产

许可证号：ＳＣＸＫ（京） ２０２１－０００６。 在（２２±２） ℃ 恒

温恒湿环境、自由饮食、１２ ｈ 昼夜交替的环境下饲

养。
１． ２　 实验药物

越鞠丸组方川芎、苍术、香附、神曲、栀子购于南

京中医药大学国医堂，上述 ５ 味药，各 １０ ｇ，加入 ８
倍量水煎煮 １ ｈ，过滤，加 ６ 倍量水再次煎煮 １ ｈ，合
并 ２ 次药液，旋蒸浓缩，保存至－２０ ℃备用。 氟西汀

（上海麦克林生化科技有限公司，批号：Ｆ８４４３５６），
多潘立酮（上海麦克林生化科技有限公司，批号：
Ｄ９６９４９０）。
１． ３　 仪器与试剂

１６４５０５０ 型蛋白电泳及转膜系统 （ Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ），
Ｔａｎｏｎ－４６００ 型凝胶成像系统（天能公司），Ｘ７１ 型生

物倒置显微镜（ ＯＬＹＭＰＵＳ）。 ＶＩＰ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＢＤ⁃
ＮＦ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （ 茁彩， 货号： ＺＣ － ３８８３６、 ＺＣ －
３７９８８、ＺＣ－ ３９０２４、ＺＣ － ３８５１２），ＰＡＣＡＰ 试剂盒（酶

联， 货 号： ｍｌ００２２３４ ）， Ｖｉｐｒ１ （ Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ， 货 号：
１４８７８ － １ － ＡＰ ）， Ｖｉｐｒ２ （ Ａｆｆｉｎｉｔｙ， 货号： ＤＦ５１７３ ），
ＰＡＣ１⁃Ｒ（ Ａｆｆｉｎｉｔｙ，货号：ＤＦ７１９７），ＧＡＰＤＨ （ Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｔｅｃｈ，货号：１０４９４ － １ －ＡＰ），Ａｎｔｉ －ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ （ Ｈ ＋Ｌ）
（ＣＳＴ，货号：１４７０８）。
２　 方法

２． １　 模型制备、分组及给药

小鼠适应性喂养 １ 周，采用随机数字表法分为

对照组（ Ｓｈａｍ）、模型组（ Ｍｏｄｅｌ）、越鞠丸低剂量组

（ＹＪ－Ｌ）、越鞠丸高剂量组（ＹＪ－Ｈ）和阳性药组（Ｐｏｓ⁃
ｉｔｉｖｅ），每组 １２ 只。 空白组小鼠正常饲养，其他组小

鼠采用 ＣＵＭＳ 刺激 ５ 周建立抑郁合并消化不良模

型［７－８］ ，应激因素包括：禁食 ２４ ｈ，禁水 ２４ ｈ，４５°斜
笼，昼夜颠倒，夹尾，摇笼，噪音，潮湿垫料。 每天 ２ ～
３ 个应激因素且相邻 ３ ｄ 的刺激不相同。 造模 ５ 周

后进行蔗糖偏好实验及胃肠病理组织学观察以判断

模型是否成功。 造模成功后，空白组和模型组每

１０ ｇ 小鼠灌胃 ０． １ ｍＬ 生理盐水，越鞠丸低、高剂量

则以 ６． ７５、１３． ５ ｇ·ｋｇ－１ 灌胃，阳性药组则以多潘立

酮 ４ ｍｇ·ｋｇ－１ 与氟西汀 １０ ｍｇ·ｋｇ－１ 联用。 每日灌

胃 １ 次，共 ３ 周。
２． ２　 行为学检测

２． ２． １　 蔗糖偏好实验（ＳＰＴ）　 饮食禁食 １２ ｈ，小鼠

单笼饲养，给予 １％的蔗糖溶液和纯水各 １ 瓶，测试

１２ ｈ，其中 ６ ｈ 更换 １ 次两水瓶位置。 蔗糖偏好率＝
蔗糖消耗量 ／ （蔗糖消耗量＋纯水消耗量） ×１００％。
２． ２． ２ 　 旷场实验 （ ＯＦＴ） 　 敞箱规格为 ５０ ｃｍ ×
５０ ｃｍ×４０ ｃｍ，将小鼠放入旷场中央，开始记录其

５ ｍｉｎ 内的运动轨迹。 实验结束后取出小鼠，并使

用 ７５％酒精擦拭旷场。
２． ２． ３ 　 悬尾试验（ ＴＳＴ） 　 将小鼠悬挂至离地面

３０ ｃｍ 处 ６ ｍｉｎ，记录后 ４ ｍｉｎ 中小鼠的不动时间。
２． ２． ４　 强迫游泳实验（ ＦＳＴ） 　 将小鼠放入水深约

１５ ｃｍ 的玻璃圆柱容器内，水温 ２４ ～ ２６ ℃ ，使小鼠游

泳 ６ ｍｉｎ，记录后 ４ ｍｉｎ 中小鼠的不动时间。
２． ３　 胃排空率及小肠推进率

小鼠禁食不禁水 ２４ ｈ，灌胃 ０． ３ ｍＬ 黑色半固体

营养物（含 １０ ｇ 羧甲基纤维素钠、２５０ ｍＬ 蒸馏水、
１６ ｇ 奶粉、８ ｇ 糖、８ ｇ 淀粉和 ２ ｇ 活性炭粉），３０ ｍｉｎ
后处死小鼠，剖腹，结扎贲门、幽门，去除全胃并称质

量。 沿胃大弯剪开，生理盐水冲洗，滤纸吸干水分后

称量胃净质量，胃排空率 ＝ ［１－（胃全质量－胃净质

量） ／ 半固体营养物质量］ ×１００％。 测量幽门至黑色

半固体营养物的距离，及幽门至回肠的距离，小肠推

进率＝半固体营养物推进距离 ／ 小肠全长×１００％。
２． ４　 胃肠组织 ＨＥ 染色

取小鼠胃、十二指肠组织，脱水、包埋，切片，采
用 ＨＥ 染色，透明，封片，显微镜下观察并拍照。
２． ５　 ＥＬＩＳＡ 检测细胞因子及神经肽水平

依据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书，检测各组小鼠中 ＩＬ⁃
６、ＴＮＦ⁃α、ＶＩＰ、ＰＡＣＡＰ、ＢＤＮＦ 水平。
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２． ６　 尼氏染色

脑组织包埋后，切片，脱蜡，１％甲苯胺蓝 ６０ ℃
染色 ３０ ｍｉｎ，经洗涤，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中
性胶封片。 最后，在显微镜下观察海马体内尼氏体

的染色并拍照。
２． ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测海马、胃窦、十二指肠组织

Ｖｉｐｒ１、Ｖｉｐｒ２、ＰＡＣ⁃１Ｒ 表达

收集组织，裂解离心，取上清进行蛋白定量，然
后进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳，转膜，封闭，加入稀释

后的一抗 Ｖｉｐｒ１ （ １ ∶ １ ０００）、 Ｖｉｐｒ２ （ １ ∶ １ ０００）、
ＰＡＣ１⁃Ｒ（１ ∶ １ ０００）、ＧＡＰＤＨ（１ ∶ ５ ０００），４ ℃过夜，
洗涤，二抗孵育 １ ｈ，显色成像。
２． ８　 统计学分析

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７ 软件分析数据，数据均

以 􀭰ｘ±ｓ 表示，采用 Ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 进行多组间检验，
组间比较采用 Ｔｕｋｅｙ 事后检验，Ｐ＜０． ０５ 为差异有统

计学意义。
３　 结果

３． １　 越鞠丸改善小鼠抑郁样行为

行为学结果显示，造模后，模型组小鼠蔗糖偏好

率降低，悬尾实验和强迫游泳实验中的不动时间增

加（Ｐ＜０． ０１），而给予低、高剂量越鞠丸及阳性药干

预后，可增加小鼠的蔗糖偏好率，减少不动时间，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０． ０５， Ｐ＜０． ０１）。 旷场实验

结果显示各组小鼠运动距离没有差异。 结果见图

１。

注：与对照组比较，＃＃ Ｐ＜０． ０１；与模型组比较，∗ Ｐ＜０． ０５，∗∗ Ｐ＜０． ０１。 􀭰ｘ±ｓ， ｎ ＝ １２。

图 １　 越鞠丸对小鼠抑郁样行为的影响

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｏｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ－ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ

３． ２　 越鞠丸改善小鼠胃肠功能

ＨＥ 染色结果显示各组小鼠胃窦组织病理形态

基本正常，黏膜层完整，腺体结构清晰，排列紧密有

序，形态正常，未见炎性细胞及明显器质性改变。 对

照组小鼠十二指肠组织结构完整，形态清晰，杯状细

胞排列整齐，而模型组部分小鼠肠黏膜损伤，绒毛排

列无序，甚至出现倒伏、脱落，杯状细胞排列紊乱，伴
有炎症细胞浸润。 而越鞠丸高剂量组及阳性药组小

鼠十二指肠黏膜结构恢复正常，肠绒毛结构完整，细
胞排列规则，见图 ２。

对于胃肠功能，我们检测了各组小鼠的胃排空

率及小肠推进率，结果显示，与对照组比较，模型组

小鼠胃排空率及小肠推进率降低（Ｐ＜０． ０１），与模型

组比较，越鞠丸及阳性药干预后可升高小鼠胃排空

率及小肠推进率，见图 ３。
３． ３　 越鞠丸增加模型小鼠海马组织尼氏体数量

对照组小鼠神经元排列整齐，轮廓清晰，胞质中

可见蓝紫色尼氏小体，模型组小鼠神经元体积变小，
细胞核固缩，尼氏体减少、皱缩。 越鞠丸及阳性药组

小鼠海马神经元排列规则，结构完整，尼氏体数量较

模型组增加，见图 ４。
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图 ２　 越鞠丸对小鼠胃窦组织、十二指肠组织形态的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ ａｎｔｒｕｍ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｄｕｏｄｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｍｉｃｅ

注：Ａ． 胃排空率；Ｂ． 小肠推进率。 与对照组比较，＃＃ Ｐ＜０． ０１；与模型组比较，∗ Ｐ＜０． ０５，∗∗ Ｐ＜０． ０１。 􀭰ｘ±ｓ，ｎ ＝ ３。

图 ３　 越鞠丸对小鼠胃排空率及小肠推进率的影响

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｍｐｔｙｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｉｎ ｍｉｃｅ

图 ４　 尼氏染色结果

Ｆｉｇ． ４　 Ｎｉｓｓｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ

３． ４　 越鞠丸增加模型小鼠海马及胃、肠组织 ＰＡＣ⁃
ＡＰ、ＶＩＰ 含量

与对照组相比，模型组小鼠海马、胃窦、十二指

肠组织中 ＰＡＣＡＰ、ＶＩＰ 含量均降低（Ｐ＜０． ０１），而越

鞠丸低、高剂量治疗后可逆转 ＰＡＣＡＰ 的降低，且均

具有统计学差异（Ｐ＜０． ０５， Ｐ＜０． ０１），见图 ５。
３． ５　 越鞠丸对小鼠 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＢＤＮＦ 含量的影响

ＥＬＩＳＡ 结果显示，与对照组相比，模型组小鼠血

清 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 显著升高（ Ｐ＜０． ０１），血清及海马组

织中 ＢＤＮＦ 显著降低（Ｐ＜０． ０１），越鞠丸及阳性药干

预后，可逆转这种改变，差异具有统计学意义（ Ｐ ＜

０． ０５，Ｐ＜０． ０１），见图 ６。
３． ６　 越鞠丸增加 Ｖｉｐｒ１、Ｖｉｐｒ２、ＰＡＣ１－Ｒ 受体蛋白

的表达

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示：与对照组比较，模型组

小鼠海马、胃窦和十二指肠组织中的 Ｖｉｐｒ１、Ｖｉｐｒ２、
ＰＡＣ１⁃Ｒ 蛋白表达明显降低（ Ｐ ＜ ０． ０１）。 与模型组

相比，越鞠丸低、高剂量组及阳性药组小鼠海马、胃
窦、十二指肠组织中 Ｖｉｐｒ１、Ｖｉｐｒ２、ＰＡＣ１⁃Ｒ 蛋白表达

上升，其中越鞠丸低、高剂量组干预后的 ＰＡＣ１⁃Ｒ 受

体表达升高具有统计学意义（Ｐ＜０． ０５， Ｐ＜０． ０１），见
图 ７。
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注：与对照组比较，＃＃ Ｐ＜０． ０１；与模型组比较，∗ Ｐ＜０． ０５，∗∗ Ｐ＜０． ０１。 􀭰ｘ±ｓ，ｎ ＝ ６。

图 ５　 越鞠丸对小鼠海马、胃窦、十二指肠组织中 ＰＡＣＡＰ、ＶＩＰ 含量的影响

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｏｎ ＰＡＣＡＰ ａｎｄ ＶＩＰ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ， ｇａｓｔｒｉｃ ａｎｔｒｕｍ， ａｎｄ ｄｕｏｄｅｎｕｍ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

注：Ａ． 血清 ＩＬ－６；Ｂ． 血清 ＴＮＦ－α；Ｃ． 血清 ＢＤＮＦ；Ｄ． 海马组织 ＢＤＮＦ。 与对照组比较，
＃＃ Ｐ＜０． ０１；与模型组比较，∗ Ｐ＜０． ０５，∗∗ Ｐ＜０． ０１。 􀭰ｘ±ｓ，ｎ ＝ ６。

图 ６　 越鞠丸对 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α、ＢＤＮＦ 表达的影响

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ－６， ＴＮＦ－α ａｎｄ ＢＤＮＦ ｉｎ ｍｉｃｅ

４　 讨论

抑郁症是一种长期持续的情绪障碍，并且与胃

肠道疾病高度共病。 研究显示慢性应激可影响中枢

神经系统及消化系统［９］ ，模拟相似的病因是复制动

物模型的理论基础，ＣＵＭＳ 可模拟抑郁和消化不良

发生过程中复杂的病因，同时符合慢性起病的特

点［１０］ 。 因此我们采用该方法复制抑郁合并功能性

消化不良动物模型，并采用行为学实验、胃肠排空率

及病理组织学染色对模型进行评价。 模型组小鼠蔗

糖偏好率降低，悬尾实验和强迫游泳实验中的不动

时间增加，体现出其快感缺失和绝望行为，符合抑郁

症的表现。 功能性胃肠病是抑郁症的常见合并症，

我们的研究结果显示模型组小鼠胃排空率和小肠推

进率降低，表明其胃肠运动减弱，而胃窦组织病理并

无明显异常，符合功能性消化不良诊断，十二指肠病

理改变可能是由于十二指肠低度炎症导致的黏膜完

整性丧失。
越鞠丸出自《丹溪心法》，治疗六郁见症之胸膈

痞满、心腹疼痛、吞酸嘈杂等疾病，临床研究发现越

鞠丸可用于治疗功能性消化不良［１１］ ，同时发现其对

抑郁症患者具有快速起效的抗抑郁作用［１２］ 。 本研

究探讨越鞠丸的抗抑郁及调控胃肠运动作用，结果

显示，越鞠丸干预后可改善小鼠抑郁样行为，增加海

马神经元尼氏体数量，恢复神经元损伤。 除此之外，
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应激可影响局部炎症和肠道渗透性，大量临床研究

表明抑郁症和功能性胃肠道疾病患者均伴有促炎因

子水平升高，这与我们的研究结果一致，而越鞠丸治

疗后，可改善十二指肠绒毛结构，降低血清炎症因子

ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平，增加胃肠运动，进而缓解功能性

消化不良症状。 越鞠丸的抗抑郁样作用和改善胃肠

动力障碍，其机制被认为与脑肠轴的调节有关。

注：Ａ． 海马组织；Ｂ． 胃窦组织；Ｃ． 十二指肠组织。 与对照组比较，＃＃ Ｐ＜０． ０１；与模型组比较，∗ Ｐ＜０． ０５，∗∗ Ｐ＜０． ０１。 􀭰ｘ±ｓ，ｎ ＝ ６。

图 ７　 越鞠丸对 Ｖｉｐｒ１、Ｖｉｐｒ２、ＰＡＣ１⁃Ｒ 蛋白表达的影响

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｙｕｅｊｕ Ｐｉｌｌ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｖｉｐｒ１， Ｖｉｐｒ２ ａｎｄ ＰＡＣ１－Ｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

　 　 脑肠轴是大脑与肠道之间联系的双向通路，为
我们研究精神心理因素导致胃肠生理病理改变提供

了基础［７］ 。 近年来随着研究的深入，更多的学者关

注脑肠轴在精神疾病及胃肠疾病中的作用。 脑肠肽

是一类分布于胃肠道及脑组织的多肽类物质，可通

过与其受体结合，调控脑部功能及胃肠感觉和运动。
ＰＡＣＡＰ 和 ＶＩＰ 是众所周知的神经肽，它们通过激活

不同的信号传导途径和转录遗传活性发挥有效的神

经保护作用［１３］ 。 ＰＡＣＡＰ 和 ＶＩＰ 通过 ２ 种常见受体

ＶＰＡＣ１（Ｖｉｐｒ１）和 ＶＰＡＣ２（Ｖｉｐｒ２）发挥作用，而 ＰＡＣ⁃
ＡＰ 还有一个最具亲和力的特异性受体 ＰＡＣ１⁃Ｒ。
在神经细胞中，ＰＡＣＡＰ 通过 ＰＡＣ１⁃Ｒ 受体，增强神

经元细胞中神经营养蛋白的表达，减少神经元的损

伤，促进神经元存活、增殖和分化，发挥对神经元的

保护作用［１４－１５］ 。 而 ＶＩＰ 系统主要通过调节星形胶

质细胞和小胶质细胞间接发挥其神经保护作用［１５］ 。

在胃肠道中，ＰＡＣＡＰ 和 ＶＩＰ 两种肽在肠神经系统和

肠内分泌细胞中大量表达，影响分泌、运动和反

射［１６］ 。 ＰＡＣＡＰ 通过刺激 ＰＡＣ１⁃Ｒ 而增加胃酸分

泌，通过迷走神经调节胃运动和胃排空等［１７］ 。 本研

究通过检测小鼠海马、胃窦、十二指肠中 ＰＡＣＡＰ、
ＶＩＰ 及其受体水平，结果显示越鞠丸可升高 ＰＡＣ⁃
ＡＰ、ＶＩＰ 含量，增加 ＰＡＣ１⁃Ｒ、Ｖｉｐｒ１ 和 Ｖｉｐｒ２ 水平，其
中对 ＰＡＣ１⁃Ｒ 的调节作用最显著，表明其通过 ＰＡＣ⁃
ＡＰ ／ ＰＡＣ１⁃Ｒ 发挥作用。

ＢＤＮＦ 广泛表达于中枢神经系统、肠道和其他

组织中，在神经元存活和生长中发挥重要作用，并参

与突触发生和突触可塑性［１８］ ，在成人胃肠道中，ＢＤ⁃
ＮＦ 可调控胃肠运动，黏膜屏障功能等［１９－２０］ 。 体内

外研究表明，ＰＡＣＡＰ 及 ＰＡＣ１⁃Ｒ 可增加海马及肠道

ＢＤＮＦ 的转录和表达，增加肠道蠕动［２１］ ，ＰＡＣ⁃１Ｒ 缺

陷小鼠中 ＢＤＮＦ 表达降低［２２］ 。 因此，ＢＤＮＦ 表达增
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加被认为是 ＰＡＣＡＰ ／ ＰＡＣ１⁃Ｒ 刺激诱导神经保护和

胃肠运动的关键机制。 我们的研究显示，模型组小

鼠血清及海马组织中 ＢＤＮＦ 含量降低，而越鞠丸治

疗后可升高 ＢＤＮＦ 水平。 因此，越鞠丸可能通过

ＰＡＣＡＰ ／ ＰＡＣ１⁃Ｒ 调控 ＢＤＮＦ 表达，进而改善小鼠抑

郁样行为及胃肠功能障碍。
综上，本研究结果表明越鞠丸具有抗抑郁及改

善胃肠运动作用，其机制可能与增加 ＰＡＣＡＰ 及其

受体 ＰＡＣ１⁃Ｒ 表达有关，同时初步探究 ＰＡＣＡＰ 参与

抑郁合并功能性消化不良的病理过程，为临床治疗

提供新的研究思路。
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