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加减逍遥散通过 Drp1/PINK1/Parkin 信号通路调控线粒体质量
控制缓解心梗后抑郁的大鼠神经功能损伤
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［摘要］ 目的：探讨加减逍遥散对心肌梗死后抑郁（PMD）大鼠行为学异常及海马线粒体质量控制（MQC）的改善作用，并

初步阐明其潜在机制。方法：采用左冠状动脉前降支结扎联合慢性不可预见性温和应激（CUMS）建立心肌梗死抑郁大鼠模

型。将大鼠随机分为假手术组、模型组、氟西汀组（FLX，10 mg·kg-1）及加减逍遥散低、中、高剂量组（JJXYS-L/M/H，分别为

1.12、2.24、4.48 g·kg-1）。通过体质量监测、糖水偏好实验、旷场实验及强迫游泳实验评估抑郁样行为；苏木素 -伊红（HE）染色

和尼氏小体染色观察海马组织形态学及神经元变化；酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清 5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）、
白细胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平。采用实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time 

PCR）检测海马组织中 MQC 相关基因过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子-1α（PGC-1α）、核因子 E2相关因子 1（Nrf1）、
线粒体转录因子 A（TFAM）的 mRNA 表达水平，采用蛋白免疫印迹法（Western blot）检测动力蛋白相关蛋白 1（Drp1）/PTEN 诱

导的假定激酶 1（PINK1）/帕金蛋白（Parkin）信号通路相关蛋白的表达情况。结果：与假手术组比较，模型组大鼠体质量增长受

限，抑郁样行为明显加重，血清 5-HT、DA 水平明显降低，海马组织神经元损伤及尼氏小体减少，线粒体质量控制相关基因和蛋

白表达明显下调（P<0.05）。与模型组比较，FLX 组及 JJXYS 干预均可不同程度改善上述改变，其中 JJXYS-M/H 组效果更为明

显，可明显改善行为学表现，恢复 5-HT、DA 水平，减轻海马组织病理损伤，并上调 PGC-1α/Nrf1/TFAM mRNA 及 Drp1/PINK1/

Parkin 信号通路相关蛋白的表达（P<0.05）。结论：加减逍遥散可明显改善 PMD 大鼠的抑郁样行为和神经递质失衡，其作用可

能与调控海马线粒体质量控制、上调 Drp1/PINK1/Parkin 相关信号通路有关，为加减逍遥散干预 PMD 提供了实验依据。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the effects of modified Xiaoyaosan （JJXYS） on behavioral abnormalities and 

hippocampal mitochondrial quality control （MQC） in the rat model of post-myocardial infarction depression （PMD） and 

preliminarily explore its potential mechanism. Methods：： A rat model of PMD was established by left anterior descending coronary 

artery ligation combined with chronic unpredictable mild stress （CUMS）. Rats were randomized into a control group， a model 

group， a fluoxetine （FLX， 10 mg·kg-1） group， and low- ， medium- ， and high-dose JJXYS （JJXYS-L/M/H， 1.12， 2.24，  

4.48 g·kg-1， respectively） groups. Depressive-like behaviors were evaluated by body weight monitoring， sucrose preference test， 

open field test， and forced swimming test. Hematoxylin-eosin staining and Nissl staining were used to observe hippocampal 

histomorphology and neuronal changes. Enzyme-linked immunosorbent assay was conducted to determine the serum levels of 

5-hydroxytryptamine （5-HT）， dopamine （DA）， interleukin-1 beta （IL-1β）， interleukin-6 （IL-6）， and tumor necrosis factor-alpha 

（TNF-α）. The mRNA levels of MQC-related genes including peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator-1 alpha 

（PGC-1α）， nuclear respiratory factor 1 （Nrf1）， and transcription factor A， mitochondrial （TFAM） in the hippocampal tissue were 

measured by real-time PCR. The expression of proteins related to the dynamin-related protein 1 （Drp1）/PTEN-induced putative 

kinase 1 （PINK1）/Parkin signaling pathway was determined by Western blot. Results：： Compared with the control group， the 

model group showed restricted body weight gain， aggravated depressive-like behaviors， declined serum 5-HT and DA levels， 

evident hippocampal neuronal damage and reduced Nissl bodies， as well as downregulated expression of MQC-related genes and 

proteins （P<0.05）. Compared with the model group， both FLX and JJXYS alleviated the above changes to varying degrees. 

Moreover， the JJXYS-M and JJXYS-H groups showed more pronounced effects， improving behavioral performance， restoring 

5-HT and DA levels， alleviating hippocampal pathological injury， and upregulating the expression of PGC-1α/Nrf1/TFAM mRNA 

and Drp1/PINK1/Parkin signaling pathway-related proteins （P<0.05）. Conclusion：： JJXYS can significantly alleviate depressive-

like behaviors and neurotransmitter imbalance in the rat model of PMD by regulating hippocampal MQC and upregulating the Drp1/

PINK1/Parkin-related pathway. This study provides experimental evidence for the intervention of PMD with JJXYS.

［［Keywords］］ modified Xiaoyaosan； post-myocardial infarction depression； dynamin-related protein 1 （Drp1）/PTEN-

induced putative kinase 1 （PINK1）/Parkin； mitochondrial quality control

随着人口老龄化进程加快及居民生活方式的

改变，心肌梗死（MI）的发病率逐年上升，其远期并

发症日益受到关注。流行病学研究显示，MI 后

20%~30% 的患者可出现抑郁相关症状或抑郁障

碍［1-2］。作为 MI 后常见的精神心理并发症，MI 后抑

郁（PMD）不仅与再发 MI 及心血管死亡风险升高相

关，还会增加疾病负担、延缓康复并明显降低生活

质量［3-4］。因此，PMD 已成为临床与基础研究亟需

关注的重要问题［5］。目前临床对 PMD 的干预仍以

抗抑郁药物治疗为主，但在疗效一致性与长期安全

性方面仍存在局限［6-7］。因此，亟需探索更安全、有

效的干预策略。

近年来大量研究表明，MI后持续的全身炎症反

应和氧化应激可通过破坏血脑屏障、激活小胶质细

胞和星形胶质细胞，诱导中枢神经炎症反应，从而

损害海马等脑区神经元的线粒体稳态及功能［8-9］。

线粒体功能受损进一步导致活性氧（ROS）过量产

生、三磷酸腺苷（ATP）合成下降及线粒体膜电位降

低，影响单胺类神经递质代谢与突触可塑性，进而

参与抑郁样行为的发生发展［10］。在线粒体稳态维

持过程中，线粒体质量控制（MQC）通过调控线粒体

生物合成、动力学及线粒体自噬，维持线粒体结构

与功能稳定；当该调控失衡时，受损线粒体不能被

有效清除，可持续放大氧化应激和能量代谢障碍，

加重神经炎症和神经功能损伤［11-12］，因此，MQC 功

能障碍被认为是连接 MI 后系统性炎症应激与中枢

神经功能损伤、抑郁样行为发生的重要病理枢纽，

其调控机制可能成为干预 PMD 的关键靶点。

中医认为，PMD 的发生与情志失调、气机郁滞

及血脉瘀阻密切相关，其核心病机为“气郁血瘀，心

脑失养”［13］。《灵枢·大惑论》提出“心者，君主之官

也，神明出焉”［14］，《素问》有“脑为髓海”之论，均强

调心脑相通、神志共调。心气郁结、血行不畅可致

脑失濡养、神志失司，从而出现抑郁、焦虑、失眠等

精神症状，提示心脑功能失调在 PMD 发生发展中具

有重要作用［15］。加减逍遥散（JJXYS）是在经典名方

逍遥散（出自《太平惠民和剂局方》）基础上，根据

PMD“气郁血瘀、心脑失养”的核心病机，加用川芎、

丹参、红花以增强活血化瘀，佐以桔梗宣畅气机、载

药上行而成。其组方契合中医“从肝论治、心脑共

调的治则，方中柴胡、白芍疏肝养血，丹参、川芎、红

花活血通络，桔梗引药上行、开宣气机，共奏疏肝解
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郁、活血通络、养心安神之效”。现代研究提示，该

方及其组成药物在抗炎、抗氧化、改善能量代谢及

保护线粒体功能方面具有明确生物学活性［16-17］，但

其是否通过调控线粒体质量控制关键通路，从而改

善 MI 后中枢神经功能障碍并缓解抑郁样行为，尚

缺乏系统研究。基于此，本研究拟从 MQC 的关键

分子轴——动力蛋白相关蛋白 1（Drp1）、PTEN 诱导

的假定激酶 1（PINK1）及帕金蛋白（Parkin）介导的

Drp1/PINK1/Parkin 信号通路入手，探讨 JJXYS 对

PMD 大鼠情绪行为及海马线粒体稳态的调控作用

及其潜在机制。

1 材料

1.1　动物     选用 SD 雄性大鼠，6~8 周龄，体质量

（200±20） g，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司，合格证号 SCXK（京）2019-0010。饲养于北京

中医药大学实验动物中心，使用许可证号 SYXK

（京）2025-0051。实验前适应性饲养 7 d，温度（20±

2） ℃，相对湿度 45%~50%，12 h 光/暗交替，自由饮

食饮水。所有实验操作符合《关于善待实验动物的

指导性意见》。

1.2　伦理     实验方案经北京中医药大学实验动物

伦 理 委 员 会 批 准 ，动 物 伦 理 编 号 为

21000062024104。

1.3　药物及试剂      JJXYS 由柴胡、白芍、当归、茯

苓、薄荷、炙甘草、川芎、丹参、红花及桔梗组成。所

有中药饮片均购自北京中医药大学第三附属医院

方剂房，经北京中医药大学副研究员姜幼明鉴定质

量符合 2025 年版《中华人民共和国药典》相关标准。

盐酸氟西汀胶囊（FLX，齐鲁制药有限公司，国药准

字 H20000089，规格 20 mg）。免冰浴快速转膜缓冲

液（10×）、RIPA 裂解液、TBS/Tween 缓冲液（10×）、蛋
白上样缓冲液（非还原型 5×）、无蛋白快速封闭液、

三色预染蛋白 Marker、脱脂奶粉（雅酶生物科技有

限公司，货号分别为 PS201、PC101、PS103、LT101S、

PS108P、WJ107、PS112L）；血清 5-羟色胺（5-HT）、多
巴胺（DA）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6 和肿瘤坏死因

子（TNF）-α酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒

（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，货号分别

为 E-EL-0033、 E-EL-0046、 E-EL-R0012、 E-EL-

R0015、E-EL-R2856）；苏木素 -伊红（HE）染色试剂

盒（北京索莱宝科技有限公司，货号 G1120）；尼氏染

色 液（Nissl，北 京 兰 杰 柯 科 技 有 限 公 司 ，货 号

BL999A）。SDS-PAGE 快速电泳液（碧云天生物技

术有限公司，货号 P0561）；ECL 化学发光检测试剂

（上海天能科技有限公司，货号 180-5001）；Drp1、线

粒体融合蛋白 2（Mfn2）、视神经萎缩蛋白 1（Opa1）、
超氧化物歧化酶 2（SOD2）、Parkin、PINK1、微管相

关蛋白 1 轻链 3（LC3）、自噬受体蛋白 p62/多泛素结

合蛋白 1（SQSTM1/p62）、自噬相关蛋白 Beclin-1、β-

肌动蛋白（β-actin）单克隆抗体、离子钙结合衔接分

子-1（IBA-1）抗体、胶质纤维酸性蛋白（GFAP）抗体、

荧光标记山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G 二抗、荧光标

记山羊抗小鼠 IgG 二抗（武汉三鹰生物科技有限公

司 ，货 号 分 别 为 12957-1-AP、12186-1-AP、27733-1-

AP、24127-1-AP、14060-1-AP、23274-1-AP、14600-1-

AP、18420-1-AP、11306-1-AP、66009-1-Ig、10904-1-

AP、16825-1-AP、SA00013-2、SA00013-2）。4% 多聚

甲醛固定液（武汉赛维尔生物科技有限公司，货号

G1005），总 RNA 提取试剂、一步法 cDNA 第一链合

成预混试剂、通用型实时荧光定量聚合酶链式反应

（Real-time PCR）预混试剂（雅酶生物科技有限公

司，货号分别为 YY101、MH102、MH101）。
1.4　仪器     SA209 型大小鼠强迫游泳实验系统型

及 SA215 型大小鼠旷场实验箱（江苏赛昂斯生物科

技有限公司），配套动物行为学视频分析系统；
CM1950 型冰冻切片机（德国 Leica Microsystems 公

司）；CKX53 型倒置荧光显微镜（日本 Olympus 公

司）；LSM880 型激光共聚焦显微镜（德国 Carl Zeiss

公司）；H-7650 型透射电子显微镜（日本 Hitachi 公

司 ）；ChemiDoc XRS+ 化 学 发 光 成 像 系 统 、

PROTEAN IEF 型 SDS-PAGE 电泳仪及转膜仪（美国

Bio-Rad 公司）；ELx800 型酶标仪（美国 BioTek 公

司）；Avanti J-26S XPI 型 低 温 高 速 离 心 机（美 国

Beckman Coulter 公司）；NanoDrop 2000 型蛋白定量

仪（美国 Thermo Fisher Scientific公司）。
2 方法

2.1　 JJXYS 有效成分与靶点的收集     以 JJXYS 中

的 10 味药为关键词在中药系统药理学数据库和分

析平台（TCMSP）中检索潜在的生物活性成分，依据

筛选标准为口服生物利用度（OB）≥30%，类药性

（DL）≥0.18［18］。在 TCMSP 数据库中收集上述药物

的化学成分的靶点 ，并使用通用蛋白质资源库

（UniPort）数 据 库 对 靶 点 名 称 标 准 化 ，利 用

Cytoscape 3.8.0 绘 制“JJXYS- 活 性 成 分 - 靶 点 ”网

络图。

2.2　 JJXYS 抗 PMD 的靶点预测     以“Myocardial 

infarction”和“Depression”为关键词，分别从在线人

类孟德尔遗传数据库（OMIM）、GeneCards数据库和
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治疗靶点数据库（TTD）中检索并收集相关疾病靶

点，经去重及人工核对后获得 MI 靶点集和抑郁靶

点集。随后对两类疾病靶点取交集，筛选得到 PMD

的潜在共同靶点。在此基础上，将上述 PMD 与

JJXYS 的作用靶点进行交集分析，并通过韦恩图软

件可视化，最终获得 JJXYS 干预 PMD 的潜在作用

靶点。

2.3　 JJXYS 抗 PMD 的 蛋 白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用

（PPI）网 络 构 建     将 JJXYS 抗 PMD 的 靶 点 导 入

STRING 数 据 库 ，用 于 PPI 分 析 ，选 择 Multiple 

proteins 功能，将分析得到的 PPI 结果保存为 tsv 格

式，进而导入 Cytoscape 3.8.0 软件，选择网络拓扑分

析功能进行可视化。

2.4　基因本体（GO）功能富集分析和京都基因与基

因组百科全书（KEGG）通路富集分析     将 JJXYS 抗

PMD 郁 的 靶 点 导 入 DAVID 数 据 库 中 选 择

Functional Annotation 功能，以 Homo sapiens 为筛选

条件进行 GO 功能富集分析和 KEGG 通路富集分

析，以 P<0.05 为筛选条件运用 R 语言制作柱状图及

气泡图。

2.5　药物的制备     JJXYS 处方由当归 15 g、白芍

10 g、柴胡 15 g、茯苓 12 g、薄荷 12 g、丹参 10 g、桔梗

12 g、红花 10 g、川芎 12 g、炙甘草 10 g 组成。将饮

片 粉 碎 成 粗 粉 ，按 生 药 量 10 倍 体 积 加 水 浸 泡

30 min，煎煮 30 min，过滤；药渣再加 8 倍体积水煎

煮 20 min，过滤，合并 2 次滤液，于 45~60 ℃水浴浓

缩至生 1.5 g·mL-1，4 ℃避光保存，FLX 以蒸馏水配

制 1 g·L-1悬液，10 mg·kg-1·d-1剂量灌胃给药［19］，4 ℃

冷藏保存并于短期内使用。

2.6　动物模型制备和给药     共选用 SD 雄性大鼠

80 只，采用随机数字表法分为假手术组 12 只，造模

组 68 只。假手术组仅行相同麻醉和开胸操作，不予

结扎处理。适应性饲养 1 周后，对造模组大鼠行冠

状动脉左前降支结扎建立 MI模型。参照既往 PMD

动物模型研究及左冠状动脉前降支（LAD）结扎造

模相关文献，术中以结扎远端心肌颜色变苍白为 MI

造模成功标志；术后给予肌内注射青霉素抗感染处

理。随后联合慢性不可预见性温和应激（CUMS）
4 周建立 PMD 模型［20］。术后共 50 只大鼠存活，采用

随机数字表法将成模大鼠分为模型组、FLX 组、

JJXYS-L 组、JJXYS-M 组及 JJXYS-H 组，采用蒸馏

水将母液梯度稀释为低、中、高剂量工作液。各组

均按固定灌胃体积 2.5 mL/只给药，并根据大鼠体质

量调整给药浓度，使 JJXYS 低、中、高剂量组实际给

药剂量分别为 1.12、2.24、4.48 g·kg-1［21］。给药浓度

计 算 公 式 为 C（g·mL-1）=D（g·kg-1·d-1）×W（kg）/V

（mL）。术后适应性饲养 1 周，第 8 天起开始给药干

预，各组均采用灌胃方式，每日 1 次，连续给药 28 d，

各组灌胃体积均为 2.5 mL/只。给药期间同步进行

一般状态观察及后续行为学和组织学检测。

2.7　旷场实验     旷场实验采用 SA215 型大小鼠旷

场箱，装置为底部黑色、四周蓝色的长方体敞箱

（100 cm×100 cm×50 cm），底面划分为 4×4 共 16 个

方格，其中正中央 2×2 方格定义为中心区域。安静

环境下轻握大鼠尾根放入旷场箱中心，适应 30 s后，

动物运动轨迹跟踪系统软件同步记录 5 min 内大鼠

水平活动（运动总格数）、垂直活动（直立次数）、移
动总距离。测试结束后，捡拾粪粒，用纯净水擦拭

晾干后测定下一只大鼠。

2.8　强迫游泳实验     向直径 30 cm、高 50 cm 的圆

柱形塑料游泳桶中注入约 30 cm 深的清水，水温控

制在（25±1） ℃。将大鼠从距水面约 15 cm 处垂直

放入桶中，使其自由游泳 1 min 作为适应期，随后记

录其后 5 min 内的累计不动时间。大鼠漂浮于水

面、停止主动游动或仅以轻微肢体活动维持漂浮状

态时判定为不动。实验结束后，立即用干燥毛巾擦

干大鼠体表水分，并置于温暖环境中恢复。

2.9　糖水消耗实验     于第 28 天对大鼠进行糖水偏

好适应性训练。第 1 天每笼放置 2 个装有 1% 蔗糖

水的水瓶；第 2 天将其中 1 瓶蔗糖水更换为等体积

双蒸水。随后禁食禁水 24 h 后，为每只大鼠同时提

供外观及体积相同的 1% 蔗糖水和双蒸水各 1 瓶，自

由饮用 1 h。实验结束后取走水瓶并称质量，根据前

后质量差计算糖水和清水的摄入量。糖水消耗率=

糖水消耗量/（糖水消耗量+清水消耗量）×100%。

2.10　海马组织 HE 染色     固定后的脑组织常规脱

水、透明、石蜡包埋。切片脱蜡至水后进行 HE 染

色，梯度乙醇脱水、透明、中性树胶封片。采用光学

显微镜观察海马组织形态学改变。

2.11　海马组织尼氏小体染色     石蜡切片脱蜡至水

后进行尼氏小体染色，染色完成后分化、脱水、透明

并封片。光学显微镜下观察海马神经元尼氏小体

分布及染色强度变化，采集代表性图像并观察组织

形态学改变。

2.12　血清 5-HT、DA、IL-1β、IL-6、TNF-α的 ELISA

检测     ELISA 法测定大鼠 5-HT、DA、IL-1β、IL-6、

TNF-α水平，按试剂盒步骤操作，酶标仪在 450 nm

波长处测定各孔的吸光度 A。
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2.13　 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应（Real-time 

PCR）检测     TRIzol法提取总核糖核酸（RNA），反转

录为 cDNA，以互补脱氧核糖核酸（cDNA）为模板定

量扩增目的基因与内参基因。Real-time PCR 仪上

机检测，扩增条件，预变性 95 ℃ 30 s；扩增 95 ℃ 

10 s、60 ℃ 30 s，共 40 个循环；延伸 72 ℃ 2 min。以

目的基因与甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）的相对

比值作为其表达量，用 2-ΔΔCt法计算相对比值。引物

由北京六合华大基因科技有限公司提供。引物序

列见表 1。

2.14　海马组织 IBA-1、GFAP 免疫荧光染色     固定

组织常规脱水、包埋并切片。切片进行抗原修复、

封闭后加入一抗 IBA-1、GFAP（1∶50）4 ℃孵育过夜，

次日加入荧光二抗（1∶100）避光孵育，4′，6-二脒

基 -2-苯基吲哚（DAPI）复染细胞核后封片。使用荧

光显微镜采集图像。采用 Image J 软件对阳性表达

面积进行定量分析。

2.15　海马组织线粒体功能相关指标检测     采用

5，5′，6，6′-四氯 -1，1′，3，3′-四乙基苯并咪唑羰花

青碘化物（JC-1）荧光染色法检测海马组织线粒体膜

电位变化；采用 ATP 含量检测试剂盒测定海马组织

ATP 水平；采用 ROS 荧光探针法检测海马组织中

ROS 水平。具体操作均严格按照相应试剂盒说明

书进行。

2.16　海马组织 Drp1/PINK1/Parkin 通路相关蛋白

的 Western blot 检测     取海马组织约 50 mg，加入

RIPA 裂解液匀浆裂解，12 500 r·min-1 4 ℃离心（半

径 15 min）取上清测定蛋白浓度。等量蛋白经 SDS-

PAGE 电泳后转膜至聚偏氟乙烯（PVDF）膜，5% 脱

脂奶粉封闭 1 h，加入一抗 Drp1（1∶2 000）、Mfn2（1∶

5 000）、Opa1（1∶5 000）、SOD2（1∶5 000）、PARK2/

Parkin（1∶1 000）、PINK1（1∶1 000）、LC3（1∶2 000）、
SQSTM1/p62（1∶5 000）、Beclin-1（1∶1 000）、β -actin

（1∶10 000）4 ℃孵育过夜。次日用辣根过氧化物酶

（HRP）标记的二抗（1∶10 000）孵育 1 h 后显色，使用

凝胶成像系统拍照，Image J 软件分析灰度值，以

β-actin 为内参。

2.17　统计学分析     使用 SPSS 26 软件进行数据统

计，数据均以 x̄± s 表示，多组间比较采用单因素方差

分析，进一步两两比较采用最小显著差异 t 检验

（LSD-t）检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　 JJXYS 有效成分及靶点筛选     JJXYS 有效成

分及靶点筛选通过 TCMSP 平台及补充的化合物共

收集到 JJXYS 中潜在的有效成分 109 个，删除重复

目标后获得的作用靶点为 224 个，JJXYS 成分靶点

网络图见增强出版附加材料。

3.2　 JJXYS 抗 PMD 靶点收集     从 OMIM 数据库、

GeneCards 数据库和 TTD 数据库中获取 PMD 靶点

2 156 个，将 JJXYS 的靶点与 PMD 的靶点导入韦恩

图在线软件中，获取 JJXYS 抗 PMD 靶点 224 个。见

增强出版附加材料。

3.3　PPI网络图构建     进一步评估共同靶点的表达

特性，将 224 个共同靶点导入相互作用基因/蛋白质

检索工具（STRING）数据库完成相同靶点的 PPI图，

见增强出版附加材料。结果以 TSV 格式保存，导入

Cytoscape 3.8.0 利用 CytoNCA 插件对 PPI 网络进行

拓扑学分析，其中以度中心性（DC）作为核心评价指

标 ，用 于 筛 选 网 络 中 的 关 键 靶 点 。 结 果 显 示 ，

PRKN、PINK1 及 Drp1 在 PPI 网 络 中 具 有 较 高 的

DC，提示其可能为关键靶点。

3.4　 JJXYS 抗 PMD 的 GO、KEGG 富集分析     对共

同靶点进行 GO 功能富集分析，共获得 5 717 个显著

条目，其中生物过程（BP）4 758 个，主要富集于线粒

体膜电位调控、氧化应激反应、活性氧应答、自噬调

控及氧化应激诱导的细胞死亡等过程。分子功能

（MF）共 616 个条目，主要涉及抗氧化活性、过氧化

物酶活性、谷胱甘肽过氧化物酶活性及泛素蛋白连

接酶结合等。细胞组成（CC）共 343 个条目，主要定

位于线粒体外膜、线粒体膜间隙、溶酶体腔、多泡体

及内体 -溶酶体系统等结构。以 P<0.05 为筛选条

件，选取 BP、MF 和 CC 中富集程度排名前 5 的条目

进 行 可 视 化 分 析 。 基 于 DAVID 数 据 库 共 获 得

206 条显著富集的 KEGG 通路。进一步筛选 P<0.05

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequence

引物

PGC-1α

Nrf1

TFAM

GAPDH

序列（5′-3′）
上游 TGTGGAAAGGTCGGAGTCAA

下游 GGAGGTTGTTGCTGGTGTAG

上游 TCCTGGAAGATGTGGTGAGA

下游 GCTGCTGTTGGTGATGATGT

上游 AGGACCTGGTGAGTTTGTGA

下游 TCTGCTTCTTTGCCATCTCC

上游 TCTCTGCTCCTCCCTGTTCT

下游 TACGGCCAAATCCGTTCACA

长度/bp

94

57

93

104

注：PGC-1α. 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子 -1α；
Nrf1.核因子 E2相关因子 1；TFAM.线粒体转录因子 A
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的前 15 条通路进行分析，结果显示差异靶点主要富

集 于 线 粒 体 自 噬 、自 噬 、腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

（AMPK）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、磷脂

酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、叉头框蛋

白 O（FoxO）、缺氧诱导因子 -1（HIF-1）、核转录因

子-κB（NF-κB）、TNF 及凋亡等信号通路。共同靶点

主要集中于线粒体自噬及能量稳态相关通路，提示

JJXYS 可能通过参与 MQC 调控发挥神经保护作用。

见增强出版附加材料。

3.5　JJXYS 对 PMD 大鼠一般情况及体质量的影响  

   各组大鼠初始体质量总体接近，差异无统计学意

义。第 28天，与假手术组比较，模型组大鼠体质量明

显降低（P<0.05）；与模型组比较，FLX 组、JJXYS-L

组 、JJXYS-H 组 体 质 量 均 明 显 升 高（P<0.05）。

与 FLX 组比较，JJXYS-L 组体质量明显降低（P<

0.05）；与 JJXYS-L 组比较，JJXYS-M 组体质量明显

升高（P<0.05）。上述结果表明，加减逍遥散能够改

善 PMD 大鼠体质量增长受限，其中 JJXYS-M 组作

用相对较优。见表 2。

3.6　JJXYS 对 PMD 大鼠行为学指标的影响     各组

大鼠基线行为学指标总体可比。与假手术组比较，

模型组第 28 天糖水消耗率明显降低，旷场实验中运

动总格数、直立次数及移动总距离均明显减少，强

迫游泳静止时间明显延长（P<0.05），提示 PMD 大鼠

出现明显快感缺失、自主活动减少及行为绝望。与

模型组比较，FLX 组及 JJXYS-M、JJXYS-H 组糖水

消 耗 率 明 显 升 高（P<0.05），其 中 JJXYS-M 组 较

JJXYS-L 组进一步升高（P<0.05），而 JJXYS-L 组仅

呈改善趋势。旷场实验中，与模型组比较，FLX 组

及 JJXYS-L、JJXYS-M、JJXYS-H 组运动总格数、直

立 次 数 和 移 动 总 距 离 均 明 显 增 加（P<0.05）；与
JJXYS-L 组比较，JJXYS-M、JJXYS-H 组均明显升高

（P<0.05）。强迫游泳实验中，与模型组比较，FLX 组

及 JJXYS-M、JJXYS-H 组 静 止 时 间 均 明 显 缩 短

（P<0.05），JJXYS-L 组改善不明显。上述结果表明，

加减逍遥散可改善 PMD 大鼠抑郁样行为，其中

JJXYS-M、JJXYS-H 剂量组作用更为明显。结果见

表 3、表 4。

3.7　JJXYS 对 PMD 大鼠脑组织学及脑神经元变化  

   各组大鼠海马 HE 染色结果显示，假手术组脑组织

结构清晰，层次分明，神经元排列规整，细胞形态完

整，核染色均匀。与假手术组比较，模型组脑组织

表 2　JJXYS 对 PMD 模型大鼠体质量变化的影响  （x̄± s，n=10）

Table 2　 Effect of JJXYS on change of body mass in PMD model 

rats （x̄± s，n=10） g

组别

假手术组

模型组

FLX 组

JJXYS-L 组

JJXYS-M 组

JJXYS-H 组

剂量/g·kg-1

0.01

1.12

2.24

4.48

第 0 天

196.19±10.03

201.51±8.74

204.43±9.07

200.87±10.42

202.72±12.31

195.80±9.98

第 28 天

340.65±20.18

254.64±11.811）

313.61±13.732）

295.05±11.862，3）

320.50±16.832，4）

318.50±19.552）

注：与假手术组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05；与 FLX

组比较 3）P<0.05；与 JJXYS-L 比较 4）P<0.05（表 3-表 10 同）

表 3　JJXYS 对 PMD 大鼠糖水消耗率的影响  （x̄± s，n=10）

Table 3　 Effect of JJXYS on consumption rate of sugar water in 

PMD rats （x̄± s，n=10） %

组别

假手术组

模型组

FLX 组

JJXYS-L 组

JJXYS-M 组

JJXYS-H 组

剂量/g·kg-1

0.01

1.12

2.24

4.48

第 0 天

63.63±10.03

65.51±10.44

66.73±9.94

66.65±8.25

65.37±9.59

63.28±11.33

第 28 天

64.75±11.21

40.23±9.211）

55.35±9.952）

45.46±10.43

56.44±12.372，4）

55.71±11.252）

表 4　JJXYS 对 PMD 大鼠旷场实验行为学变化及各组大鼠强迫游泳静止时间的影响  （x̄± s，n=10）

Table 4　Effect of JJXYS on behavioral changes of PMD rats in open field experiment and static time of forced swimming in each group of 

rats（x̄± s，n=10）

组别

假手术组

模型组

FLX 组

JJXYS-L 组

JJXYS-M 组

JJXYS-H 组

剂量

/g·kg-1

0.01

1.12

2.24

4.48

运动总格数/频率/5 min

第 0 天

152.55±14.34

135.49±13.59

148.47±9.67

140.42±15.27

145.90±11.68

151.12±11.40

第 28 天

145.99±12.99

69.74±7.121）

128.46±8.512）

110.81±8.952，3）

131.15±8.352，4）

130.11±7.872，4）

直立次数/频率/5 min

第 0 天

29.00±4.00

30.40±4.53

30.10±3.54

27.90±4.68

29.50±4.30

30.70±5.50

第 28 天

31.80±5.14

14.60±0.971）

28.30±1.062）

18.70±0.822，3）

27.00±0.822，4）

27.80±0.792，4）

移动总距离/cm·5 min-1

第 0 天

3 066.86±210.66

3 000.86±210.01

3 071.19±211.07

3 253.70±228.07

2 991.93±211.27

3 054.47±211.99

第 28 天

3 044.39±177.41

1 983.94±177.791）

2 787.95±185.362）

2 297.70±183.282，3）

2 885.92±182.032，4）

2 970.38±187.722，4）

静止时间/s·5 min-1

第 0 天

96.76±15.43

103.99±14.34

102.59±13.76

106.13±20.78

94.24±14.57

97.48±11.39

第 28 天

98.59±17.89

249.25±17.841）

163.20±19.542）

226.17±18.113）

161.06±19.462）

158.57±19.432）
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结构紊乱，神经元排列疏松不规则，部分神经元胞

体缩小、核固缩或深染，提示存在明显脑组织损伤。

与模型组相比，FLX 组脑组织病理改变有所改善，

神经元排列较为规整。 JJXYS-L 组改善程度有限，

仍可见局部结构异常；JJXYS-M 组改善进一步增

强，组织结构趋于完整。 JJXYS-H 组改善最为明

显，神经元排列较为规则，病理损伤明显减轻，但部

分区域仍残留结构异常，提示对既有脑组织损伤的

修复作用仍较为有限。

各组大鼠海马尼氏小体染色结果显示，假手术

组大鼠海马组织中神经元尼氏小体分布丰富，染色

清晰，呈均匀颗粒状，提示神经元蛋白合成与功能

状态良好。与假手术组比较，模型组大鼠脑组织中

尼氏小体染色明显减弱，数量减少，部分神经元尼

氏小体呈碎裂或消失状态，提示神经元合成代谢功

能受损。与模型组相比，FLX 组尼氏小体染色强度

及分布范围明显增加，神经元功能状态得到一定改

善。 JJXYS-L 尼氏小体较模型组有所恢复，但仍存

在局部染色减弱现象；JJXYS-M/H 组尼氏小体染色

明显增强，分布较为均匀，神经元功能状态明显改

善，整体水平接近空白组。JJXYS 对 PMD 大鼠海马

组织的影响。见图 1。

3.8　 JJXYS 对 PMD 大鼠 5-HT 及 DA 水平的影响       

    与假手术组比较，模型组大鼠血清 5-HT 和 DA 水

平均明显降低（P<0.05）。与模型组比较，FLX 组及

JJXYS-L、JJXYS-M、JJXYS-H 组血清 5-HT 和 DA 水

平均明显升高（P<0.05）。进一步比较显示，JJXYS-L

组 DA 水平明显低于 FLX 组（P<0.05）；JJXYS-M 组

5-HT 水平明显高于 FLX 组和 JJXYS-L 组（P<0.05）；
JJXYS-M 组 和 JJXYS-H 组 DA 水 平 均 明 显 高 于

JJXYS-L 组（P<0.05）。 结 果 提 示 ，JJXYS 可 改 善

PMD 大鼠单胺类神经递质异常，其中 JJXYS-M 组

对 5-HT 和 DA 的改善较为明显，JJXYS-H 组对 DA

的提升作用亦较突出。见表 5。

3.9　JJXYS 对 PMD 大鼠 IL-1β、IL-6、TNF-α水平的

影响     与假手术组比较，模型组大鼠血清 IL-1β、

IL-6 及 TNF-α水平均明显升高（P<0.05）。与模型组

比较，FLX 组及 JJXYS-L、JJXYS-M、JJXYS-H 组上

述炎症因子水平均明显降低（P<0.05）。进一步比较

显示，JJXYS-L 组 IL-1β和 IL-6 水平均明显高于 FLX

组（P<0.05）；JJXYS-M 组 IL-1β和 IL-6 水平均明显

低于 JJXYS-L 组（P<0.05），且 TNF-α水平明显低于

FLX 组和 JJXYS-L 组（P<0.05）；JJXYS-H 组 IL-1β水

平明显低于 FLX 组和 JJXYS-L 组（P<0.05），IL-6 水

平明显低于 JJXYS-L 组（P<0.05），TNF-α水平明显

低于 FLX 组（P<0.05）。结果提示，JJXYS 可减轻

PMD 大鼠炎症反应，其中 JJXYS-M 组对 TNF-α的

改善较明显，JJXYS-H 组对 IL-1β的降低作用较突

出。见表 6。

3.10　JJXYS 对 PMD 大鼠海马组织 IBA-1、GFAP 表

达的影响     与假手术组比较，模型组大鼠海马组织

IBA-1 和 GFAP 阳性表达面积均明显增加（P<0.05），
提示小胶质细胞及星形胶质细胞明显活化。与模

型组比较，FLX 组及 JJXYS-L、JJXYS-M、JJXYS-H

组 IBA-1 和 GFAP 表达水平均明显降低（P<0.05）。
进一步比较显示，JJXYS-L 组 IBA-1 和 GFAP 表达均

注：A.假手术组；B.模型组；C.FLX 组；D.JJXYS-L 组；E.JJXYS-M 组；F.JJXYS-H 组（图 2、图 3 同）
图 1　JJXYS 对 PMD 大鼠海马组织的影响  （HE，Nissl， ×200）
Fig. 1　Effect of JJXYS in hippocampus of PMD rats （HE，Nissl， ×200）

表 5　JJXYS 对 PMD 大鼠抑郁相关指标变化  （x̄± s，n=10）

Table 5　 Change in depression-related indicators in rats （x̄± s，

n=10） ng·L-1

组别

假手术组

模型组

FLX 组

JJXYS-L 组

JJXYS-M 组

JJXYS-H 组

剂量/g·kg-1

0.01

1.12

2.24

4.48

5-HT

155.79±6.68

102.07±4.371）

125.43±13.032）

119.86±8.932）

137.53±12.252，3，4）

125.92±9.112）

DA

147.17±5.16

91.94±2.641）

126.11±7.902）

115.89±7.882，3）

131.16±8.112，4）

128.20±9.142，4）
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明显高于 FLX 组（P<0.05）；JJXYS-M 组和 JJXYS-H

组 IBA-1 和 GFAP 表达均明显低于 JJXYS-L 组（P<

0.05）。结果提示，JJXYS 可减轻 PMD 大鼠海马胶

质细胞异常活化，抑制神经炎症反应，其中中、高剂

量组改善作用较为明显。见表 7、图 2。

3.11　JJXYS 对 PMD 大鼠 MQC 相关基因 mRNA 表

达水平变化     与假手术组比较，模型组大鼠海马组

织 PGC-1α、Nrf1 和 TFAM mRNA 表达水平均明显

降低（P<0.05）。与模型组比较，FLX 组上述指标均

明显升高（P<0.05）；JJXYS-L 组仅 TFAM mRNA 表

达明显升高（P<0.05），PGC-1α和 Nrf1 虽有上升趋

势，但差异无统计学意义；JJXYS-M 组和 JJXYS-H

组 PGC-1α、Nrf1 和 TFAM mRNA 表达均明显升高

（P<0.05）。进一步比较显示，JJXYS-L 组 Nrf1 和

TFAM 水平均明显低于 FLX 组（P<0.05）；JJXYS-M

组 PGC-1α 明 显 高 于 FLX 组 ，且 PGC-1α、Nrf1 和

TFAM 均明显高于 JJXYS-L 组（P<0.05）；JJXYS-H

组 PGC-1α、Nrf1 和 TFAM 亦均明显高于 JJXYS-L 组

（P<0.05）。结果提示，JJXYS 可改善 PMD 大鼠海马

组 织 MQC 相 关 基 因 表 达 异 常 ，其 中 JJXY5-M、

JJXYS-H 组作用较为明显。见表 8。

图 2　JJXYS 对 PMD 大鼠海马组织 IBA-1、GFAP 荧光染色的影响  （IF，×600）
Fig. 2　Effect of JJXYS on fluorescence staining of IBA-1 and GFAP in hippocampus of PMD rats （IF，×600）

表 7　JJXYS 对 PMD 大鼠海马组织 IBA-1、GFAP 荧光表达的影响

（x̄± s，n=3）

Table 7　Effect of JJXYS on fluorescence expression of IBA-1 and 

GFAP in hippocampus of PMD rats （x̄± s，n=3） %

组别

假手术组

模型组

FLX 组

JJXYS-L 组

JJXYS-M 组

JJXYS-H 组

剂量/g·kg-1

0.01

1.12

2.24

4.48

IBA-1

0.22±0.04

1.42±0.061）

0.63±0.082）

1.11±0.132，3）

0.61±0.122，4）

0.67±0.112，4）

GFAP

2.75±0.35

9.01±0.381）

4.60±0.312）

7.28±0.352，3）

4.71±0.902，4）

5.31±0.742，4）

表 6　JJXYS 对 PMD 大鼠炎症相关指标的影响  （x̄± s，n=10）

Table 6　 Effect of JJXYS on inflammatory indexes in PMD rats 

（x̄± s，n=10） ng·L-1

组别

假手术组

模型组

FLX 组

JJXYS-L 组

JJXYS-M组

JJXYS-H 组

剂量

/g·kg-1

0.01

1.12

2.24

4.48

IL-1β

100.39±6.89

169.73±5.591）

126.11±4.242）

140.96±4.382，3）

127.75±3.392，4）

118.23±3.382，3，4）

IL-6

182.48±9.82

295.74±6.671）

228.22±6.692）

279.44±7.602，3）

218.30±9.622，4）

220.22±4.182，4）

TNF-α

567.18±32.09

921.66±15.331）

755.01±14.942）

726.21±8.472）

604.68±28.832，3，4）

713.38±38.532，3）
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3.12　 JJXYS 对 PMD 大鼠海马组织 ATP 及线粒体

功能状态     与假手术组比较，模型组大鼠海马组织

ATP 含量及 JC-1 红/绿荧光比值均明显降低，ROS 水

平明显升高（P<0.05），提示 PMD 大鼠海马组织线粒

体能量代谢受损、膜电位下降并伴有氧化应激增

强。与模型组比较，FLX 组 ATP 含量和 JC-1 比值均

明显升高，ROS 水平明显降低（P<0.05）；JJXYS-L 组

ATP 含量明显升高、ROS 水平明显降低（P<0.05），但
JC-1 比值改善差异无统计学意义；JJXYS-M 组和

JJXYS-H 组 ATP 含量及 JC-1 比值均明显升高，差异

具有统计学意义（P<0.05），其中 ATP 含量均高于

FLX 组和 JJXYS-L 组，JC-1 比值亦均高于 FLX 组和

JJXYS-L 组（P<0.05）；JJXYS-H 组 ROS 水平除较模

型组明显降低外，亦低于 FLX 组和 JJXYS-L 组，差

异具有统计学意义（P<0.05）。结果提示，JJXYS 可

改善 PMD 大鼠海马组织线粒体功能障碍，其中

JJXYS-M 组和 JJXYS-H 组作用较为明显。见表 9

和增强出版附加材料。

3.13　 JJXYS 对 PMD 大鼠 Drp1/PINK1/Parkin 通路

的影响     与假手术组比较，模型组大鼠海马组织

Drp1 和 p62 蛋 白 表 达 明 显 升 高 ，而 Mfn2、Opa1、

SOD2、Parkin、PINK1、LC3 和 Beclin-1 蛋白表达明

显降低（P<0.05）。与模型组比较，FLX 组 Drp1 和

p62 明显降低，Mfn2、SOD2、LC3 和 Beclin-1 明显升

高（P<0.05）；JJXYS-L 组 Drp1、Opa1、SOD2、

PINK1、LC3 及 Beclin-1 表达明显升高，p62 明显降

低（P<0.05）；JJXYS-M 组 Drp1、Mfn2、Opa1、SOD2、

Parkin、PINK1、LC3 及 Beclin-1 表达明显升高，p62

明显降低（P<0.05）；JJXYS-H 组 Drp1、Mfn2、Opa1、

SOD2、Parkin、PINK1、LC3 及 Beclin-1 明 显 升 高 ，

p62 明显降低，差异具有统计学意义（P<0.05）。进

一步比较显示，JJXYS-M 组和 JJXYS-H 组多数指标

较 JJXYS-L 组进一步改善。结果提示，JJXYS 可调

节 PMD 大鼠海马组织 MQC 相关蛋白表达，其中

JJXYS-M、JJXYS-H 剂 量 组 作 用 较 为 明 显 。 见

表 10、图 3。

表 8　 JJXYS 对 PMD 大 鼠 海 马 组 织 PGC-1α、、Nrf1、、TFAM 的

mRNA 表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 8　 Effect of JJXYS on mRNA expression of PGC-1α，， Nrf1 

and TFAM in hippocampus of PMD rats （x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

FLX 组

JJXYS-L 组

JJXYS-M 组

JXYS-H 组

剂量

/g·kg-1

0.01

1.12

2.24

4.48

PGC-1α

1.00±0.11

0.52±0.141）

0.83±0.102）

0.69±0.11

1.08±0.132，3，4）

0.94±0.122，4）

Nrf1

1.00±0.10

0.46±0.151）

0.87±0.162）

0.60±0.153）

1.11±0.122，4）

0.85±0.212，4）

TFAM

1.00±0.26

0.40±0.081）

1.01±0.042）

0.75±0.212，3）

1.03±0.152，4）

0.97±0.082，4）

表 9　JJXYS 对 PMD 大鼠海马组织线粒体功能指标的影响  （x̄± s，n=3）

Table 9　Effect of JJXYS on mitochondrial function index in hippocampus of PMD rats （x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

FLX 组

JJXYS-L 组

JJXYS-M 组

JJXYS-H 组

剂量/g·kg-1

0.01

1.12

2.24

4.48

ATP/μmol·g-1

4 776.04±115.99

2 377.75±108.211）

3 400.72±104.142）

3 873.16±113.172，3）

4 626.06±111.382，3，4）

4 527.98±117.952，3，4）

JC-1（红/绿荧光比值）
4.19±0.25

1.33±0.121）

1.81±0.182）

1.59±0.15

2.69±0.222，3，4）

3.40±0.282，3，4）

ROS

8 230±1 020

19 680±2 1401）

14 260±1 4802）

15 830±1 9202）

11 740±1 3602）

9 480±1 0802，3，4）

表 10　JJXYS 对 PMD 大鼠海马组织 Drp1/PINK1/Parkin 通路蛋白表达水平的影响  （x̄± s，n=3）

Table 10　Protein expression levels of Drp1/PINK1/Parkin pathway in hippocampal tissues of rats from each group （x̄± s，n=3）

组别

假手术组

模型组

FLX 组

JJXYS-L 组

JJXYS-M 组

JJXYS-H 组

剂量

/g·kg-1

0.01

1.12

2.24

4.48

Drp1

/βactin

1.13±0.03

2.23±0.041）

0.92±0.032）

2.67±0.062，3）

3.74±0.062，3，4）

2.92±0.42，3，4）

Mfn2

/βactin

1.21±0.22

0.63±0.201）

0.96±0.242）

0.75±0.20

1.12±0.252，4）

1.20±0.252，4）

Opa1

/βactin

1.01±0.08

0.70±0.161）

0.45±0.192）

0.85±0.092，3）

1.69±0.062，3，4）

1.20±0.092，3，4）

SOD2

/βactin

1.03±0.06

0.66±0.091）

0.90±0.062）

1.51±0.072，3）

2.02±0.112，3，4）

1.50±0.052，3）

Parkin

/βactin

1.30±0.04

0.60±0.081）

0.41±0.072）

0.59±0.083）

0.81±0.062，3，4）

0.80±0.052，3，4）

PINK1

/βactin

1.03±0.04

0.65±0.091）

0.53±0.082）

0.78±0.112，3）

1.42±0.072，3，4）

1.38±0.142，3，4）

LC3

/βactin

1.00±0.05

0.58±0.071）

0.89±0.132）

0.91±0.112）

0.89±0.112）

1.72±0.052，3，4）

p62

/βactin

1.60±0.05

1.83±0.101）

1.41±0.042）

0.93±0.112，3）

1.50±0.052，3，4）

1.01±0.052，3，4）

Beclin-1

/βactin

1.01±0.06

0.39±0.111）

0.61±0.072）

1.10±0.052，3）

1.51±0.092，3，4）

1.50±0.082，3，4）
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4 讨论

越来越多的研究表明，PMD 的发生与外周炎症

反应持续激活、中枢神经炎症、神经递质代谢紊乱

及线粒体功能障碍密切相关［22］。MI 后释放的大量

炎症介质和氧化应激产物可通过血脑屏障诱发海

马体胶质细胞活化，破坏神经元线粒体稳态，进而

影响能量代谢和突触功能，是 PMD 形成的重要病理

基础［23］。本研究结果表明，JJXYS 可明显改善 PMD

大鼠的抑郁样行为和神经元损伤，恢复 5-HT、DA 水

平并抑制炎症反应，其作用机制可能与激活 PGC-

1α/Nrf1/TFAM 轴和 Drp1/PINK1/Parkin 通路、增强

海马 MQC 有关。

MQC 通过协同调控线粒体生物合成、动力学重

塑、抗氧化防御及选择性自噬清除等环节，维持线

粒体群体的结构完整性与能量稳态，是神经元在应

激和损伤状态下保持功能稳定的关键分子基础［24］。

PGC-1α作为线粒体生物发生与能量代谢的上游主

调控因子，其转录激活后协同转录因子 Nrf1 上调下

游线粒体转录因子 TFAM 的表达，为线粒体数量更

新和功能维持提供物质基础［25］；在此基础上，线粒

体网络的结构与功能稳态依赖于动力学调控，其中

Drp1 介导线粒体裂变，Mfn2 和 Opa1 介导线粒体融

合，三者共同决定受损线粒体能否从线粒体网络中

被有效分离并进入质量控制通路，同时 SOD2 作为

线粒体基质内的关键抗氧化酶，反映线粒体清除

ROS、抵御氧化应激的能力；当线粒体发生功能受损

并出现去极化时，PINK1 在外膜稳定积聚并招募、

激活 Parkin，对外膜蛋白进行泛素化标记，进而启动

选择性线粒体自噬过程，其下游由 Beclin-1 介导自

噬起始，LC3 参与自噬体膜形成，而 p62 作为泛素化

底物受体连接受损线粒体与 LC3，反映自噬通量状

态［26］。由此构成从线粒体生物合成到线粒体动力

学重塑，再到受损线粒体识别与清除，并以 SOD2 表

征抗氧化防御水平的完整 MQC 级联调控通路。

在 PMD 状态下，持续的外周炎症负荷和中枢神

经炎症激活构成神经元损伤的病理背景，炎症应激

首先作用于能量代谢最为敏感的线粒体系统，表现

为线粒体生物合成轴 PGC-1α/Nrf1/TFAM 下调、抗

氧化防御因子 SOD2 降低及动力学调控蛋白 Drp1、

Mfn2、Opa1 紊乱，提示线粒体更新能力、网络稳态

及抗氧化能力整体受损［27-28］；与此同时，PINK1、

Parkin、LC3、Beclin-1 及 p62 的异常表达反映 Drp1/

PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬通量不足，受损线

粒体清除受阻，导致能量代谢障碍和氧化应激持续

放大［29］。在这一线粒体质量控制失衡的背景下，海

马神经元蛋白合成能力下降、结构受损，神经递质

代谢功能受抑，最终在整体水平上表现为快感缺

失、活动减少和绝望行为加重。

JJXYS 干预后，上述改变得到系统性逆转。行

为学上，JJXYS-M/H 组明显改善快感缺失和运动抑

制；生化上，5-HT、DA 回升，炎症因子下降；形态学

上，神经元结构与尼氏小体分布恢复，胶质细胞活

化程度降低。分子层面，JJXYS 明显上调 PGC-1α/

Nrf1/TFAM，提示线粒体生物合成能力恢复；同时激

活 Drp1/PINK1/Parkin 通 路 ，提 高 Parkin、PINK1、

LC3、Beclin-1 水平并改善 p62 周转，表明线粒体自

噬通量增强，受损线粒体得以有效清除。综上所

述，JJXYS 可通过上调 Drp1/PINK1/Parkin 通路相关

分子的表达，增强线粒体质量控制和线粒体自噬水

平，改善海马神经元线粒体功能稳态，从而减轻炎

症反应和氧化应激，促进神经递质代谢恢复，最终

缓解 PMD 大鼠的神经功能损伤与抑郁样行为。

本研究仍存在一定局限性，首先，动物模型难

以完全反映人类 PMD 的复杂病程，因此，由动物实

验结果向人类疾病机制的外推仍需谨慎，相关结论

有待结合临床研究进一步验证；其次，本研究主要

依据相关分子及通路蛋白表达水平的变化 ，对

Drp1/PINK1/Parkin 信号通路在 PMD 中的潜在作用

图 3　各组大鼠海马组织 Drp1/PINK1/Parkin 通路蛋白表达电泳

Fig. 3　 Protein bands of Drp1/PINK1/Parkin pathway in 

hippocampal tissues of rats from each group
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进行推测，尚未通过通路特异性的遗传学或药理学

干预手段对其因果关系和必要性进行直接验证。

后 续 研 究 有 必 要 在 此 基 础 上 ，引 入 针 对 Drp1/

PINK1/Parkin 信号通路的靶向干预实验，从因果层

面进一步完善其在 PMD 发生发展中的作用机制。
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