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摘 要 目的 探讨温阳解郁汤对肾阳虚抑郁症大鼠磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路及神经递质的影响。

方法 将雄性SD大鼠分为空白组、模型组、氟西汀组（西药阳性对照，4.17 mg/kg）、逍遥散组（中药阳性对照，1.88 g/kg）和温阳解郁

汤低、中、高剂量组（1.25、2.50、5.00 g/kg），每组15只。除空白组外，其余各组均皮下注射皮质酮20 mg/kg 以复制肾阳虚型抑郁大

鼠模型，并同时灌胃相应药液，每天1次，连续28 d。观察大鼠的一般情况，检测其糖水偏好率、强迫游泳静止不动时间，计算其脏

器指数，检测其血清中神经递质水平/含量，检测其海马组织中PI3K/Akt通路相关蛋白的表达量和树突棘数量。结果 与空白组比

较，模型组大鼠出现了掉毛、畏冷扎堆、蜷缩等症状，糖水偏好率，肾上腺、胸腺、脾指数，血清环磷酸腺苷（cAMP）、脑源性神经营养

因子、γ氨基丁酸水平，cAMP与环磷酸鸟苷比值，去甲肾上腺素、多巴胺、5-羟色胺含量，PI3K、Akt、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白的表

达量，以及海马组织中树突棘数量均显著降低（P＜0.01）；静止不动时间、谷氨酸水平、糖原合成酶激酶3β 蛋白的表达量均显著延

长或升高（P＜0.01）。与模型组比较，各药物组大鼠的抑郁症状有所改善，上述指标大部分逆转（P＜0.05或P＜0.01）。结论 温阳

解郁汤可改善大鼠的抑郁样行为和肾阳虚状态，调节神经递质的分泌，并可激活 PI3K/Akt 信号通路，从而起到保护海马神经元的

作用。
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Effects of Wenyang jieyu decoction on PI3K/Akt signaling pathway and neurotransmitters in kidney-yang 
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the effects of Wenyang jieyu decoction on phosphoinositide 3-kinase （PI3K）/protein 

kinase B （Akt） signaling pathway and neurotransmitters in rats with kidney-yang deficiency depression. METHODS The SD rats 

were divided into blank group， model group， fluoxetine group （positive control of western medicine， 4.17 mg/kg）， Xiaoyao 

powder group （positive control of TCM， 1.88 g/kg） and Wenyang jieyu decoction low-dose， medium-dose and high-dose groups 

（1.25， 2.50， 5.00 g/kg）， with 15 rats in each group. Except for blank group， the other groups were treated with corticosterone 20 

mg/kg subcutaneously to induce kidney-yang deficiency depressed model， meanwhile the mice were given relevant medicine 

intragastrically， once a day， for 28 consecutive days. The general conditions of rats were observed. The sucrose preference rate and 

the static time of forced swimming were detected， and organ indexes of rats were calculated. The levels/contents of 

neurotransmitters in serum were detected， the expressions of PI3K/Akt pathway-related proteins in hippocampus were detected， and 

the number of dendritic spines was determined. RESULTS Compared with blank group， model group suffered from the symptoms 

such as hair loss， fear of cold， curling up； sucrose preference 

rate， indexes of adrenal gland， thymus gland and spleen， 

serum levels of cyclic adenosine phosphate （cAMP）， brain-

derived neurotrophic factor and gamma-aminobutyric acid， the 

ratio of cAMP to cyclic guanosine monophosphate， the 

contents of norepinephrine， dopamine and 5-hydroxy-
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tryptamine， the expressions of PI3K， Akt， mammalian target of rapamycin， and the number of dendritic spines in the hippocampus 

were significantly decreased （P＜0.01）. The time of immobility， level of glutamic acid and protein expression of glycogen 

synthetase kinase-3β were prolonged and increased （P＜0.01）. Compared with model group， depression symptoms of rats in each 

administration group were improved， and the above indexes were mostly reversed （P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS 
Wenyang jieyu decoction can improve depression-like behavior and the deficiency of kidney-yang， regulate the secretion of 

neurotransmitters， and activate PI3K/Akt signaling pathway， thus playing a role in protecting hippocampal neurons.

KEYWORDS Wenyang jieyu decoction； depression； kidney-yang deficiency； PI3K/Akt signaling pathway； neurotransmitter； rat

抑郁症是常见的大脑功能紊乱性疾病，患者多表现

为自主活动减少、情绪持续性低落并伴有思维缓慢、神

情呆滞等临床症状[1]。据统计，由抑郁所致全球经济疾

病负担将在2030年位居首位，极度不利于社会的稳定与

发展[2―3]。同时，抑郁症可严重损害人们的身心健康，降

低生活质量，是自杀死亡的主要影响因素[4]。可见，抑郁

症已成为不可忽视的疾病之一，如何有效防治抑郁症是

学界亟待解决的问题。但目前几乎所有的合成抗抑郁

药都难以实现这一目标，越来越多的科研工作者将研究

重点转向中医药。

本课题组通过临床观察发现，大多抑郁症患者存在

不同程度的肾阳虚，主要病机为升发疏泄功能下降、温

煦功能减退、阴阳寒热失调等[5]。为深入探讨抑郁症机

制、阐释抑郁症本质，结合中医的整体观念并以温阳立

法寻找新方法，对抑郁症的诊断、治疗具有重要价值。

温阳解郁汤为山西省中西医结合医院治疗情志疾病的

临床经验方，其抗抑郁作用已经动物实验和临床研究予

以证实[5―6]。本课题组前期研究发现，机体长期处于慢

性应激状态可导致下丘脑-垂体-肾上腺轴功能亢进、糖

皮质激素释放增多，进一步造成海马组织损伤，引起抑

郁等情感障碍，其具体机制可能与磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋 白 激 酶 B（protein 

kinase B，又称 Akt）信号通路密切相关[6―7]。为进一步挖

掘温阳解郁汤抗抑郁的潜在机制，本研究拟以皮质酮

（corticosterone，CORT）诱导建立大鼠肾阳虚型抑郁模

型，以临床常用药物氟西汀、逍遥散为对照，从 PI3K/Akt

信号通路、神经递质入手，初步探讨该方的抗抑郁作用，

为其临床应用提供实验依据和理论支持。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 ZH8297型酶标分析仪、

Centrifuge5328R 型台式高速冷冻离心机、ABI A28567

型 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 式 反 应（PCR）仪（美 国 Thermo 

Fisher Scientific 公司），BT 25S 型十万分之一电子天平

（德国 Sartorius 公司），e2695型高效液相色谱仪、2475型

荧光检测器（美国 Waters 公司），IAS-500型多色荧光及

化学发光凝胶成像系统[莱普特科学仪器（北京）有限公

司]，1624DN-19型制胶器、DYY-6D 型电泳仪（北京六一

生物科技有限公司），DNM-9602型酶标分析仪（北京普

朗新技术有限公司），CX41型正置显微镜（日本 Olym‐

pus 公司）等。

1.2　主要药品与试剂

温阳解郁汤由桂枝、附子、炙甘草[基原为豆科植物

甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.，下同]、生姜、乌梅、大枣

组 成 ，各 饮 片 批 号 分 别 为 200601、190301、200601、

201022、190301、200621；逍遥散由柴胡、当归、白芍、白

术、茯苓、炙甘草、干姜、薄荷组成，各饮片批号分别为

200301、200401、200601、200301、200301、200601、

200601、200301。上述饮片均购自山西维康堂中药饮片

有限公司，由山西中医药大学中药与食品工程学院裴香

萍副教授鉴定均为真品。

CORT（批号 RH248547）购自上海凛恩科技发展有

限公司；氟西汀原料药（批号 BNP761，纯度99%）购自上

海 毕 得 医 药 科 技 股 份 有 限 公 司；二 甲 基 亚 砜（批 号

1209M036）购自北京索莱宝科技有限公司；环磷酸腺苷

（cyclic adenosine phosphate，cAMP）、环磷酸鸟苷（cyclic 

guanosine monophosphate，cGMP）、脑源性神经营养因子

（brain derived neurotrophic factor，BDNF）、谷氨酸（glu‐

tamic acid，Glu）、γ 氨基丁酸（gamma-aminobutyric acid，

GABA）酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号分别为

F3424-A、F2903-A、F3085-A、F3476-A、F3317-A）均购自

上 海 泛 柯 实 业 有 限 公 司；5- 羟 色 胺（5-hydroxytrypta‐

mine，5-HT）对照品（批号 111656-200401，纯度≥98%）、

多巴胺（dopamine，DA）对照品（批号 100070-201006，纯

度＞98%）均购自中国食品药品检定研究院；去甲肾上

腺素（norepinephrine，NE）对照品（批号 C11428823，纯度

98%）购自上海麦克林生化科技有限公司；辣根过氧化

物酶（HRP）标记的兔 IgG 二抗（批号 BA1054）购自武汉

博士德生物工程有限公司；兔 PI3K、糖原合成酶激酶3β
（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）单克隆抗体（批

号分别为#4257、#12456）均购自美国 CST 公司；兔 Akt、

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamy‐
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cin，mTOR）单 克 隆 抗 体（批 号 分 别 为 Ab179463、

Ab134903）均购自英国 Abcam 公司；兔甘油醛-3-磷酸脱

氢酶（GAPDH）单克隆抗体（批号 AB0037）购自美国 Ab‐

ways 公司；其余试剂均为分析纯，水为蒸馏水。

1.3　实验动物

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量 180～220 g，购自北京

维通利华实验动物技术有限公司，动物生产许可证号为

SCXK（京）2016-0011。所有大鼠均饲养于山西中医药

大学动物实验室（室温24 ℃，12 h 昼夜循环光照，空气流

通）内，适应性喂养 7 d，期间自由摄食饮水。本实验操

作过程严格遵守实验动物伦理标准，并经过山西中医药

大学医学伦理委员会审批（批准编号2021DW159）。

2　方法

2.1　药液的制备

按温阳解郁汤原方比例，称取桂枝、附子各15 g，炙

甘草10 g，生姜、乌梅各30 g，大枣5个。先取附子，加12

倍量水，煎煮 1 h；再取剩余药味，加 12 倍量水，煎煮 1 

h×3次；合并煎液，滤过，滤液减压浓缩至浸膏状，干燥，

得干膏（每 1 g 干膏对应生药总量 5 g），粉碎成细粉，

备用。

按逍遥散原方比例，称取柴胡、当归、白芍、白术、茯

苓各 30 g，炙甘草 15 g，干姜、薄荷各 10 g，加 10倍量水

浸泡40 min 后煎煮2 h；药渣再加8倍量水煎煮1.5 h；合

并煎液，滤过，滤液减压浓缩至稠膏状，干燥，得干膏（每

1 g 干膏对应生药总量10.27 g），粉碎成细粉，备用。

2.2　分组、造模与给药

将105只雄性 SD 大鼠按体质量分为7组，分别为空

白组、模型组、氟西汀（西药阳性对照）组、逍遥散（中药

阳性对照）组和温阳解郁汤低、中、高剂量组，每组15只。

温阳解郁汤低、中、高剂量组大鼠的给药剂量分别为

1.25、2.50、5.00 g/kg（以生药量计，中剂量根据临床成人

等效剂量换算而得，以水为溶剂），氟西汀组大鼠给予氟

西汀4.17 mg/kg（剂量根据临床成人等效剂量换算而得，

以水为溶剂），逍遥散组大鼠给予逍遥散1.88 g/kg（以生

药量计，剂量根据临床成人等效剂量换算而得，以水为

溶剂），空白组及模型组大鼠灌胃水，灌胃体积均为 15 

mL/kg，每天1次，连续28 d。

采用反复不定时皮下注射 CORT 20 mg/kg（CORT

先用1% 二甲基亚砜溶解，再加至含0.1% 聚山梨酯80的

生理盐水中，超声 30 min 使成均匀混悬液）的方式建立

肾阳虚型抑郁模型[8]，并于造模的同时灌胃给药。空白

组大鼠皮下注射含二甲基亚砜、0.1% 聚山梨酯 80的生

理盐水4 mL/kg。

2.3　一般情况观察

实验过程中，观察各组大鼠的精神状态、毛发、进食

和对外刺激反应等一般情况。

2.4　大鼠行为学指标检测

2.4.1　糖水偏好率　末次给药后，在安静环境中对各组

大鼠进行糖水偏好训练。大鼠禁食禁水24 h 后，单独分

笼，并于笼中同时放置已定量的2个水瓶（第1天，2瓶均

装有1% 蔗糖水；第2天，其中1瓶蔗糖水被换成纯水），1 

h 后取走，称定质量并计算大鼠的糖水偏好率：糖水偏好

率（%）＝糖水消耗量/（糖水消耗量+纯水消耗量）×

100%。

2.4.2　静止不动时间　在糖水偏好训练的第1天进行强

迫游泳实验。将各组大鼠放入高 50 cm、直径 20 cm 的

圆柱形筒中，水温为 25 ℃，水深约为 40 cm。强迫游泳

共进行 6 min，前 2 min 为适应阶段，后 4 min 为记录阶

段，记录大鼠在水中的静止不动时间。

2.5　大鼠样本采集及脏器指数检测

上述实验完成后，所有大鼠禁食不禁水 12 h，麻醉

后于腹主动脉取血。血样静置 1～2 h，以 3 000 r/min 离

心15 min，取上层血清，于－20 ℃冰箱中冻存，备用。取

血完成后，处死各组大鼠，分离其海马组织，置于冻存管

中，于液氮中迅速冷冻，待全部取材完成后移至－80 ℃

冰箱中保存；摘取大鼠肾上腺、胸腺和脾，精确称定质量

并计算各脏器指数：脏器指数（%）＝大鼠脏器湿质量/大

鼠体质量×100%。

2.6　大鼠血清中 cAMP、cGMP、BDNF、Glu、GABA 水

平检测

取“2.5”项下各组大鼠的血清样品适量，采用酶标仪

以 ELISA 法检测其血清中 cAMP、cGMP、BDNF、Glu、

GABA 水 平 ，并 记 录 cAMP 与 cGMP 的 比 值（cAMP/

cGMP）。严格按照试剂盒说明书操作。

2.7　大鼠血清中NE、DA、5-HT含量检测

取“2.5”项下各组大鼠的血清样品 500 μL，加入等

体积的 5% 高氯酸溶液，于 4 ℃下以 14 000 r/min 离心

10 min，取上清液，采用高效液相色谱仪以标准曲线法

检测其中 NE、DA、5-HT 含量。色谱柱为 Diamonsil C18

（200 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-0.1 mol/L 磷

酸二氢钠缓冲液（10∶90，V/V）；流速为 1 mL/min；激发

波长为 254 nm，发射波长为 338 nm；柱温为 30 ℃；进样

量为 20 μL[9]。严格按照 2020 年版《中国药典》（四部）

“生物样品定量分析方法验证指导原则”进行方法学

考察。
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2.8　大鼠海马组织中 PI3K/Akt 信号通路相关蛋白表达

检测

采用 Western blot 法进行检测。取“2.5”项下各组大

鼠的海马组织，加裂解液研磨并于冰上裂解 30 min，蛋

白经 BCA 法检测浓度后，加蛋白上样缓冲液于100 ℃下

煮沸20 min 变性，取变性蛋白适量行10% 聚丙烯酰胺凝

胶电泳分离，湿法转膜，以5% 脱脂奶粉室温封闭1 h；加

入 PI3K、Akt、mTOR、GSK-3β、GAPDH 一抗（稀释度分

别为 1∶1 000、1∶10 000、1∶10 000、1∶1 000、1∶4 000），

4 ℃孵育过夜；TBST 缓冲液清洗 10 min×3次，加入二

抗（稀释度为1∶5 000），室温孵育1 h；TBST 缓冲液清洗

10 min×3 次后显色，使用凝胶成像系统显影并利用

Image J 软件分析蛋白条带的灰度值，以目的蛋白与内参

（GAPDH）的灰度值比值作为目的蛋白的表达量。

2.9　大鼠海马组织中海马神经元树突棘数量检测

采用高尔基染色法进行检测。取“2.5”项下各组大

鼠的海马组织，置于4% 多聚甲醛溶液中固定24 h，用水

清洗后，以梯度乙醇脱水，浸蜡、包埋后切片。切片用水

清洗4 min×2次后，置于混合液[溶液 D-溶液 E-水（1∶1∶

2，V/V/V）]中静置 10 min；用水清洗 4 min×2次，用结晶

紫染色，再依次以 50%、75%、95% 乙醇和无水乙醇梯度

脱水各4 min，重复4次；在二甲苯中透明4 min×3次后，

以中性树脂封片，置于显微镜下观察并记录海马组织中

海马神经元树突棘数量。

2.10　统计学方法

采用 SPSS 24.0软件对数据进行统计分析。数据以

x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两

比较采用 LSD-t 检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　温阳解郁汤对大鼠一般情况的影响

随着造模时间的延长，模型组大鼠出现了掉毛、畏

冷扎堆、蜷缩、精神不佳、活动量减少、进食减少的症状；

逍遥散组、氟西汀组和温阳解郁汤中、高剂量组大鼠的

上述症状在给药 7 d 后逐渐改善，而温阳解郁汤低剂量

组大鼠较模型组无明显变化。

3.2　温阳解郁汤对大鼠行为学指标的影响

3.2.1　糖水偏好率　与空白组比较，模型组大鼠的糖水

偏好率显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，氟西汀组、

逍遥散组和温阳解郁汤中、高剂量组大鼠的糖水偏好率

均显著升高（P＜0.01）。结果见图1。

3.2.2　静止不动时间　与空白组比较，模型组大鼠的静

止不动时间显著延长（P＜0.01）。与模型组比较，各药

物组大鼠的静止不动时间均显著缩短（P＜0.01或 P＜

0.05）。结果见图2。

3.3　温阳解郁汤对大鼠脏器指数的影响

与空白组比较，模型组大鼠肾上腺、胸腺、脾指数均

显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，氟西汀组、逍遥散

组和温阳解郁汤中、高剂量组大鼠肾上腺、胸腺和脾指

数均显著升高（P＜0.01或 P＜0.05）。结果见表1。

3.4　温阳解郁汤对大鼠血清中 cAMP、cGMP、BDNF、

Glu、GABA水平的影响

与空白组比较，模型组大鼠血清中 cAMP、BDNF、

GABA 水平和 cAMP/cGMP 均显著降低，Glu 水平显著

升高（P＜0.01）。与模型组比较，各药物组大鼠血清中

cAMP（温阳解郁汤低剂量组除外）、BDNF（温阳解郁汤
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图2　温阳解郁汤对大鼠强迫游泳静止不动时间的影响

表1　温阳解郁汤对大鼠脏器指数的影响（x±s，n＝15）

组别
空白组
模型组
温阳解郁汤低剂量组
温阳解郁汤中剂量组
温阳解郁汤高剂量组
氟西汀组
逍遥散组

肾上腺指数/%
14.03±2.11

7.27±0.64a

7.28±1.54

10.12±2.06b

10.03±2.09c

10.34±2.35b

9.69±1.32c

胸腺指数/%
148.14±23.41

78.23±15.65a

82.10±16.08

97.90±11.18c

97.97±16.13c

114.93±10.65b

95.09±7.50c

脾指数/%
239.97±36.10

138.89±14.14a

147.98±16.65

209.94±20.21b

214.51±20.20b

206.04±28.75b

196.22±19.12b

a：与空白组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与模型组

比较，P＜0.05
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低剂量组除外）、GABA 水平和 cAMP/cGMP（温阳解郁

汤低剂量组除外）均显著升高，Glu 水平（温阳解郁汤低

剂量组除外）均显著降低（P＜0.01 或 P＜0.05）。结果

见表2。

3.5　温阳解郁汤对大鼠血清中NE、DA、5-HT含量的影响

与空白组比较，模型组大鼠血清中 NE、DA、5-HT 含

量均显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，各药物组大

鼠血清中 NE、DA、5-HT 含量均显著升高（P＜0.01 或

P＜0.05）。结果见表3。

3.6　温阳解郁汤对大鼠海马组织中 PI3K/Akt 信号通路

相关蛋白表达的影响

与空白组比较，模型组大鼠海马组织中 PI3K、Akt、

mTOR 蛋白的表达量均显著降低，GSK-3β 蛋白的表达

量显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，各药物组大鼠

海马组织中 PI3K、Akt（温阳解郁汤低剂量组除外）、

mTOR 蛋白的表达量均显著升高，GSK-3β 蛋白的表达

量均显著降低（P＜0.05或 P＜0.01）。结果见图3。

3.7　温阳解郁汤对大鼠海马组织树突棘数量的影响

与空白组比较，模型组大鼠海马组织中树突棘数量

显著减少（P＜0.01）；与模型组比较，各药物组大鼠海马

组织中树突棘数量均显著增加（P＜0.01 或 P＜0.05）。

结果见图4。

4　讨论

温阳解郁汤由清末郑钦安《医法圆通》补坎益离丹

化裁而来，由附子、桂枝、乌梅、炙甘草、大枣、生姜6味中

药组成。其中，附子为君药，辛热，能补坎中真阳，上助

心阳，中温脾阳；桂枝、生姜为臣药，辛通心阳，温肝阳，

补肝用；炙甘草、大枣为佐药，甘缓其中，合辛甘化阳、酸

甘化阴之意；生姜、大枣温中焦，助脾阳；乌梅为使药，统

领阳药入肝，温补肝阳，使肝中阳气得以升发，又可敛肝

气、养肝血以柔肝。诸药合用，复肾阳、补肝阳、暖心阳、

运脾阳，收纳微阳于肾，伏虚火于中，缓解因长期生活压

力、精神紧张导致的肾精受损、阳气不足，共奏温阳助

肾、开郁安神之功[5]。

有研究证实，外源性 CORT 可用于建立稳定的抑郁

动物模型，且所得模型与抑郁症患者具有相似的抑郁行

为和神经学变化[10]。糖水偏好试验是研究抑郁模型大

表2　温阳解郁汤对大鼠血清中 cAMP、cGMP、BDNF、

Glu、GABA水平的影响（x±s，n＝15）

组别

空白组
模型组
温阳解郁汤低剂量组
温阳解郁汤中剂量组
温阳解郁汤高剂量组
氟西汀组
逍遥散组

cAMP/

（nmol/L）

9.78±0.58

6.51±0.52a

6.94±0.80

7.60±0.87b

9.18±0.90b

7.17±0.49c

7.31±0.62c

cGMP/

（nmol/L）

52.79±4.83

48.04±7.12

48.94±4.67

49.40±7.22

48.82±4.74

47.08±6.15

46.02±5.40

cAMP/

cGMP

0.20±0.02

0.15±0.02a

0.16±0.01

0.17±0.01c

0.19±0.01b

0.17±0.03c

0.17±0.02c

BDNF/

（pg/mL）

1 127.74±30.55

820.49±117.25a

872.45±56.08

982.13±52.99b

966.74±2.22b

1 052.69±34.64b

943.00±13.88c

Glu/

（mg/L）

54.29±1.48

70.04±3.48a

68.55±2.45

63.21±1.26b

57.18±1.32b

57.34±1.96b

64.94±0.86b

GABA/

（μmol/L）

10.61±0.51

8.32±0.33a

9.16±0.43b

9.52±0.22b

10.33±0.31b

9.41±0.39b

9.95±0.21b

a：与空白组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.01；c：与模型组

比较，P＜0.05

表3　温阳解郁汤对大鼠血清中 NE、DA、5-HT 含量的

影响（x±s，n＝15）

组别
空白组
模型组
温阳解郁汤低剂量组
温阳解郁汤中剂量组
温阳解郁汤高剂量组
氟西汀组
逍遥散组

NE/（mg/μL）

4.53±0.32

2.84±0.11a

3.21±0.14b

3.29±0.12c

3.19±0.10b

3.49±0.01c

3.30±0.17c

DA/（mg/μL）

8.94±1.41

6.56±0.52a

8.70±0.67c

8.42±0.96b

10.90±0.81c

8.65±0.28c

8.35±0.46b

5-HT/（mg/μL）

58.67±3.95

13.56±6.15a

33.58±1.06c

63.76±0.83c

63.20±6.31c

39.29±7.42c

37.04±9.77c

a：与空白组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01
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图3　温阳解郁汤对大鼠海马组织中PI3K/Akt信号通路相关蛋白表达的影响（x±s，n＝15）
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鼠快感缺失的典型行为测试实验，强迫游泳实验是一种

行为绝望测试实验[11―12]。本研究采用 CORT 诱导建立大

鼠抑郁模型后，模型组大鼠的糖水偏好率较空白组显著

降低，静止不动时间较空白组显著延长，说明抑郁大鼠

模型复制成功。连续给药 28 d 后，氟西汀组、逍遥散组

和温阳解郁汤各剂量组大鼠的糖水偏好率（温阳解郁汤

低剂量组除外）均显著升高，静止不动时间均显著缩短，

可见温阳解郁汤能够改善抑郁模型大鼠快感缺失和绝

望行为的状态。

cAMP、cGMP 是细胞内信息传递的第二信使，两者

相互制约，可使细胞功能维持在稳定状态，与中医学的

阴阳学说有相似之处[13]。有研究指出，cAMP 水平和

cAMP/cGMP、脏器指数是肾阳虚证动物模型的特异性

指标[8]。本研究结果显示，模型组大鼠血清中 cAMP 水

平、cAMP/cGMP 均较空白组显著降低，同时表现出掉

毛、畏冷扎堆等症状，且其肾上腺、胸腺、脾指数均显著

降低，上述表现与中医肾阳虚证的表现基本一致，提示

抑郁模型大鼠的证候归属于中医的“阳虚证”范畴。连

续 给 药 28 d 后，各 药 物 组 大 鼠 血 清 中 cAMP 水 平 和

cAMP/cGMP（温阳解郁汤低剂量组除外）均较模型组显

著升高，上述症状均有不同程度改善，且各脏器指数（温

阳解郁汤低剂量组除外）均显著升高，提示温阳解郁汤

可改善抑郁模型大鼠的肾阳虚症状。

BDNF 可增加突触可塑性，促进海马神经形成和神

经元生存，与抑郁症的发生发展密切相关[14―15]。Glu 为

GABA 的前体物质，是人脑中重要的兴奋性神经递质，

与突触可塑性、大脑发育、学习记忆功能等密切相关，过

度表达可导致神经元损伤甚至凋亡[16―18]。同时有研究

指出，单胺类神经递质 NE、DA、5-HT 含量常被作为评价

抑郁模型的重要指标[19]。本研究结果显示，温阳解郁汤

可显著升高抑郁模型大鼠血清中 BDNF（低剂量组除

外）、GABA 水平和 NE、DA、5-HT 含量，并可逆转 Glu 水

平（低剂量组除外）的异常升高，提示该方可通过调节神

经内分泌指标的表达来改善大鼠的抑郁状态。

Akt 是 PI3K 的下游底物，GSK-3β、mTOR 是 PI3K/

Akt 信号通路的下游底物。抑制 GSK-3β 的活性是情感

障碍性疾病药物治疗的新靶点[20]；mTOR 能通过依赖

PI3K/Akt 信号通路的方式而被激活和调节，在神经元生

长、增殖、凋亡乃至抑郁症的发生中具有重要的作用，是

Glu 能和胆碱能药物发挥快速抗抑郁作用的关键靶

点[21―22]；同时有研究指出，当 PI3K/Akt 信号通路受到抑

制时，神经元突触可塑性受损，从而导致抑郁症的发

生[23]。本研究结果显示，温阳解郁汤可通过显著上调大

鼠海马组织中 PI3K 表达，激活 Akt（低剂量组除外），阻

止 mTOR 降解并抑制 GSK-3β 活性，进而激活 PI3K/Akt

信号通路，最终发挥保护海马神经元、促进海马神经元

再生的作用。

树突棘是树突上接收神经元信息传递的重要结构，

是形成认知功能的基础，其可塑性的降低可导致抑郁症

患者海马功能缺失并失去对情绪的正常调节，其数量异

常所引起的突触功能紊乱是抑郁症的重要发病机制之

一[24―25]。本实验结果发现，温阳解郁汤可使抑郁大鼠海

马组织中树突棘数量增加，提示该方有助于恢复树突棘

的正常神经生理功能。
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图4　温阳解郁汤对大鼠海马组织树突棘数量的影响（x±s，n＝15）
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综上所述，温阳解郁汤可有效控制大鼠的抑郁样行

为，改善其肾阳虚状态，调节神经递质的分泌，并可激活

PI3K/Akt 信号通路，从而起到保护海马神经元的作用，

最终发挥抗抑郁的功效。
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