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［摘要］ 目的：观察合欢花-远志单味药及药对改善慢性不可预知应激大鼠抑郁样行为的作用，并通过海马组织超微结构

及环腺苷酸反应元件结合蛋白（CREB），烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2（NOX2）表达水平初步研究其机制。方法：72 只

Wistar大鼠随机分为正常组、模型组、合欢花组、远志组、合欢花-远志药对组及氟西汀组。除正常组外，其余 5 组均采用慢性不

可预知应激刺激与孤养相结合的方法制备抑郁模型。自造模第 1 天起，合欢花组、远志组和药对组分别给与总生药量

1.05 g·kg-1的水煎液，氟西汀组给予 2.1 mg·kg-1剂量盐酸氟西汀水溶液，正常组和模型组给予蒸馏水，连续灌胃 28 d。分别于

造模前 1 d 及造模后第 7，14，21，28 天进行敞箱实验和强迫游泳实验，第 28 天电镜观察海马组织形态学改变，紫外分光光度法

检测海马组织超氧化物歧化酶（SOD）活性及丙二醛（MDA）含量，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）及蛋白免疫

印迹法（Western blot）检测 CREB 和 NOX2 表达水平。结果：行为学实验结果显示，与正常组比较，模型组大鼠水平活动次数和

糖水消耗量减少，游泳不动时间增加（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，合欢花组、远志组和药对组大鼠水平活动次数和糖水消

耗量明显增加，游泳不动时间明显缩短（P<0.05，P<0.01）；与单味药比较，药对组各项行为学指标差异有统计学意义（P<0.05）。

形态学结果发现，模型组海马组织线粒体肿胀明显，超微结构被破坏，而各给药组大鼠海马组织超微结构接近正常。与正常组

比较，模型组海马组织 SOD 活性降低，MDA 含量升高（P<0.01）；与模型组比较，合欢花组、远志组和药对组大鼠海马组织 SOD

活性升高，而 MDA 含量降低（P<0.05，P<0.01）；与单味药比较，药对组差异有统计学意义（P<0.05，P<0.01）。Real-time PCR 和

Western blot结果表明，与正常组比较，模型组大鼠海马组织 NOX2 表达增加，CREB 的表达减少（P<0.05，P<0.01）；与模型组比

较，合欢花组、远志组和药对组大鼠海马组织 NOX2 表达减少，CREB 表达增加（P<0.05，P<0.01）；与单味药比较，药对组大鼠海

马组织 NOX2 和 CREB 蛋白表达差异有统计学意义（P<0.01）。结论：合欢花-远志单味药及药对能改善慢性不可预知应激大鼠

的抑郁样行为，可能与减少氧化应激和上调 CREB 表达、下调 NOX2 表达有关。
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［Abstract］ Objective： To observe the effects of Albiziae Flos（AF）and Polygalae Radix（PR）alone

and their combination on the improvement of depression-like behavior in rats with chronic unpredictable stress

（CUS）as well as on hippocampal ultrastructure and the expression of cyclic adenosine monophosphate response

element binding protein （CREB） and nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 2 （NOX2），to

explore their action mechanisms. Method： Seventy-two Wistar rats were randomly divided into the normal

group，model group，AF group，PR group，AF-PR group，and fluoxetine group. Rats in all groups except for

the normal group were exposed to CUS and separated feeding to induce depression. Since the first day of

modeling，rats in the AF group，PR group，AF-PR group were provided with the corresponding decoction

containing 1.05 g·kg-1 total crude drug by gavage，the ones in the fluoxetine group with 2.1 mg·kg-1 fluoxetine

hydrochloride aqueous solution，and those in the normal group and model group with the distilled water，for 28

successive days. The open field test and forced swimming test were performed 1 d before modeling and 7，14，

21，28 d after modeling，respectively. The morphological changes in hippocampus were observed under an

electron microscope on the 28th day. The superoxide dismutase（SOD）and malondialdehyde（MDA） levels in

hippocampus were detected by ultraviolet spectrophotometry，and the expression levels of CREB and NOX2

were detected by real-time polymerase chain reaction （Real-time PCR） and Western blot. Result： The

behavioral experiment results showed that the number of horizontal activities and sugar water consumption in the

model group declined as compared with those in the normal group，while the immobility time in the forced

swimming test was prolonged（P<0.05，P<0.01）. Compared with the model group，the AF group，PR group，

and AF-PR group exhibited elevated number of horizontal activities，increased sugar water consumption but

shortened immobility time in the forced swimming test（P<0.05，P<0.01）. Compared with the AF group or PR

group，the AF-PR group showed significantly different behavioral indexes（P<0.05）. Morphological results

showed that the mitochondria of the model group were obviously swollen and the ultrastructure of the

hippocampus was destroyed. By contrast，the hippocampal ultrastructure in each administration group was close

to normal. The comparison with the normal group revealed that the activity of SOD in the hippocampus of the

model group was significantly reduced，whereas the content of MDA was elevated（P<0.01）. Compared with the

model group，the AF group，PR group，and AF-PR group displayed increased activity of SOD and decreased

content of MDA in the hippocampal tissues（P<0.05，P<0.01）. Compared with AF or PR alone，the herbal pair

AF-PR resulted in significant differences in the above-mentioned indexes（P<0.05，P<0.01）. The results of Real-

time PCR and Western blot demonstrated that NOX2 expression in the hippocampus of the model group was up-

regulated in comparison with that in the normal group，while the CREB expression was down-regulated（P<

0.05，P<0.01）. Compared with the model group，the AF group，PR group，and AF-PR group all showed

diminished NOX2 expression but elevated CREB expression in the hippocampal tissues（P<0.05，P<0.01）. The

protein expression levels of NOX2 and CREB in the AF group or PR group were significantly different from

those in the AF-PR group （P<0.01）. Conclusion： AF and PR alone and their combination improve the

depression-like behavior of rats exposed to CUS，which may be related to the reduction of oxidative stress，the

up-regulation of CREB expression，and the down-regulation of NOX2 expression in hippocampus.

［Keywords］ Albiziae Flos；Polygalae Radix；herbal pair；depression；behavioral experiment； cyclic

adenosine monophosphate response element binding protein （CREB）；nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate oxidase 2（NOX2）

抑郁症是一种严重的精神疾病，临床表现为心 境低落、思维迟缓、言语动作减少，并伴随有食欲减
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退、睡眠障碍等躯体症状［1］。目前全世界有超过

3.5 亿人患有抑郁症，且发病率在逐年增加，给家庭

和社会带来沉重的经济负担［2］。中医药对本病的治

疗具有悠久的历史，优势明显。合欢花能合心志，

有解郁之功效；远志具有安神益智的功能，改善心

肾不交引起的失眠多梦、健忘惊悸等症状［3］。二药

是临床常用的安神中药，现代药理学已证实对动物

模型均具有显著的抗抑郁作用［4］。近年来对抗抑郁

的复方研究多集中在开心散、甘麦大枣汤、酸枣仁

汤等［5］，抗抑郁的药对研究中酸枣仁和远志、合欢花

的报道较多［6］。研究表明，远志、酸枣仁合用可显著

减少反复低温应激模型动物及促肾上腺皮质激素

释放激素诱发应激模型动物的戊巴比妥睡眠时

间［7］。酸枣仁 -合欢花药对可以激活皮质细胞外信

号调节蛋白激酶（ERK）/环腺苷酸反应元件结合蛋

白（CREB）信号传导通路，增强通路中关键因子的

表达，从而改善大鼠的抑郁样行为［8］。目前对合欢

花和远志合用的抗抑郁效果及其作用机制研究尚

无报道。课题组前期实验研究发现合欢花 -远志药

对能缩短悬尾实验和强迫游泳实验的不动时间，改

善小鼠的绝望行为。为了进一步证明该药对的抗

抑郁作用，本研究通过慢性轻度不可预知应激加孤

养方法建立大鼠抑郁模型，比较合欢花和远志单药

及药对对抑郁模型大鼠的运动行为及海马组织

CREB，烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 氧 化 酶 2

（NOX2）表达的影响，初步探索其抗抑郁作用机制，

为二药的临床应用提供实验依据。

1 材料

1.1 动 物 雄 性 Wistar 大 鼠 ，8~9 周 龄 ，体 质 量

180~220 g，由长春市亿斯实验动物技术有限公司提

供，合格证号 SCXK（吉）2020-0002。该实验得到长

春中医药大学实验动物伦理委员会的批准，编号

20180029。

1.2 药品与试剂 合欢花、远志饮片（安国祁安药

业有限公司，批号 200101），经长春中医药大学中药

鉴定教研室齐伟晨副教授鉴定合欢花为豆科植物

合欢 Albizia julibrissin 的干燥花序，远志为远志科植

物远志 Polygala tenuifolia 的干燥根。采用传统煎药

方法，分别将合欢花、远志单独或等量配伍制备成

水煎液，冻干后保存。盐酸氟西汀胶囊（苏州礼来

苏州制药公司，批号 J20030017）；TRIzol Universal

总 RNA 提取试剂盒，普通 RNA 产物纯化试剂盒（北

京天根生化科技有限公司，批号分别为 W9113，

U9019）；BCA 蛋 白 浓 度 测 定 试 剂 盒 ，BeyoRTⅡ

cDNA 第一链合成试剂盒（上海碧云天生物技术有

限 公 司 ， 批 号 分 别 为 120320201209，

120219200624）；SYBR 实时荧光定量聚合酶链式反

应（Real-time PCR）试剂盒（近岸蛋白科技有限公

司，批号 0517451）；β-肌动蛋白（β-actin）抗体（美国

CST 公司，批号 4970S）；兔抗大鼠 CREB 一抗（北京

博奥森生物技术公司，批号 AD092414）；NOX2 多克

隆抗体（英国 Abcam 公司，批号 ab80508）；山羊抗兔

二抗（北京索莱宝科技有限公司，批号 20201130）；
超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒，丙二醛（MDA）试剂

盒（ 南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所 ，批 号 分 别 为

20201002，20200912）。
1.3 仪器 SZ-LGJ-10A 型冷冻干燥机（上海舜制

仪器公司）；1200EX 型透射电镜（日本日立公司）；
Mini-PROTEAN Tetra 型 垂 直 电 泳 槽 ，Mini Trans-

Blot 型湿转印槽及 PowerPac Basic 型电泳仪电源

（美国 Bio-Rad 公司）；Fusion FX SPECTRA 型多功

能成像系统（法国 Vilber 公司）；PowerGen500 型匀

质 器 ，PikoReal 型 Real-time PCR 仪 ，Legend

Micro21R 型高速冷冻离心机，NanoDrop 2000c 型分

光光度计（美国 Thermo Fisher公司）。
2 方法

2.1 动物分组、造模及给药 适应性饲养 1 周后，

将 72 只大鼠随机分为 6 组，分别为正常组、模型组、

合欢花组、远志组、合欢花 -远志药对组（简称药对

组）及氟西汀组，每组 12 只。除正常组外，其他各组

均制备抑郁模型，采取单笼孤养，并循环随机进行

7 种慢性轻度不可知应激刺激［9-10］，分别为黑白颠

倒、电击足底、冰水游泳、禁食、禁水、夹尾、悬尾，每

天进行 1 种刺激，7 种刺激轮流进行，每周以不同的

顺序循环 1 次（禁食、禁水不可接续进行），完成 4 个

循环共 28 d，通过行为学指标观测判定造模成功［11］。

正常组大鼠按时给予食水，不做其他任何处理。自

造模第 1 天开始各组大鼠灌胃给药，合欢花组、远志

组和药对组分别给与总生药量 1.05 g·kg-1的水煎液

（临床等效量）；氟西汀组给予 2.1 mg·kg-1剂量盐酸

氟西汀水溶液；正常组和模型组给予蒸馏水，每天

1 次，连续 28 d。

2.2 大鼠一般状态观察 每日称量大鼠体质量，观

察记录各组动物精神状态、毛色光泽度、进食、活动

及死亡状况。

2.3 敞箱实验 自制敞箱，长、宽、高均 80 cm，其内

漆为黑色，并将底面划分为面积相等的 25 个方格。

将大鼠轻轻捉放于敞箱中间，适应 2 min 后，连续拍
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摄大鼠自主活动录像 3 min。回放录像，计数大鼠三

爪跨格的水平活动次数［12］。于造模前 1 d 及造模

第 7，14，21，28 天各进行 1 次观察。

2.4 糖水消耗实验 于造模前 3 d 给予 1% 蔗糖水

2 瓶，前 2 d 给予 1% 蔗糖水和纯水各 1 瓶进行训练。

自造模开始每天给予 1% 蔗糖水和纯水各 1 瓶，记录

大鼠饮用糖水量［13］。于造模前 1 d 及造模第 7，14，

21，28 天各进行 1 次记录。

2.5 游泳不动时间测定 将大鼠放入盛有常温清

水的方形水桶（底面尺寸为 30 cm×45 cm，液面高度

为 50 cm），观察其 5 min 内的游泳活动，测定并计算

其处于不再挣扎、漂浮不动状态的总时间［14］。于造

模前 1 d 及造模第 7，14，21，28 天各进行 1 次观察。

2.6 透射电镜观察大鼠海马组织超微结构 造模

第 28 天末次给药 4 h 后处死大鼠，快速取出海马组

织，其中一部分放入液氮中保存，另一部分组织块

置于 2.5% 戊二醛/0.1 mol·L-1 二甲胂酸钠缓冲液

（pH 7.4）中固定，梯度脱水，包埋切片，待透射电镜

观察［15］。

2.7 海马组织中 SOD 活性和 MDA 含量检测 处

死大鼠后迅速取脑并分离海马组织，冷生理盐水漂

洗，滤纸吸干水分，称质量，匀浆，12 000 r·min-1低温

离心 15 min（离心半径 7 cm，下同），按照说明书方

法检测上清液中 SOD 活性和 MDA 含量。

2.8 Real-time PCR 检测大鼠海马组织中 CREB 和

NOX2 的 mRNA 表 达 将 海 马 组 织 剪 碎 ，加 入

TRIzol 0.5 mL 用匀浆仪低温匀浆 20 s，按照试剂盒

说明提取总 RNA，NanoDrop 测定 RNA 浓度。纯化

后用逆转录试剂盒转化为 cDNA，20 μL 反应体系中

加 入 PCR 反 应 液 10 μL，上 下 游 引 物 各 0.2 μL，

cDNA 模板 1 μL。 95 ℃预变性 1 min；95 ℃变性

15 s；60 ℃退火延伸 30 s，40 个循环［16］。以 2-ΔΔCt表示

基因的相对表达量。引物由生工生物工程（上海）
股份有限公司设计合成，引物序列见表 1。

2.9 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠海马

组织中 CREB 和 NOX2 蛋白表达 将海马组织剪

碎，用 RIPA 溶液裂解，低温匀浆，12 000 r·min-1离心

15 min，分离上清得到细胞总蛋白，BCA 法检测蛋

白浓度。SDS-PAGE 凝胶电泳，湿转至 PVDF 膜，室

温下封闭 2 h。孵育 CREB 一抗（1∶2 000），NOX2 一

抗（1∶4 000）及 β-actin 一抗（1∶1 000），4 ℃过夜，洗

膜，加入辣根过氧化物酶（HRP）标记的二抗（1∶

1 万），孵育 2 h。用 ECL 化学发光法显色，凝胶成像

系统检测并拍照，免疫印迹条带采用 Quanlity One

软件分析。

2.10 统计学分析 所有数据采用 GraphPad Prism

8.0 软件进行统计分析，实验数据用 x̄± s 表示，组间

样本均数比较采用 One-way ANOVA 方差分析，P<

0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 一般状态 造模前，各组大鼠皮毛干净有光

泽，寻觅探查等自主活动较多。自第 3 天开始，模型

组大鼠精神状态逐渐变差，毛色晦暗，反应迟钝，自

主活动减少，常蜷缩不动；各给药组大鼠较正常组

活动减少，但明显比模型组大鼠精神状态佳。

3.2 对抑郁大鼠水平活动次数的影响 与正常组

比较，模型组大鼠造模后第 14，21，28 天水平运动次

数明显减少（P<0.05，P<0.01）。第 21 天起，与模型

组比较，合欢花组、远志组、药对组和氟西汀组大鼠

的运动次数明显增加（P<0.05，P<0.01）；第 28 天，药

对组与合欢花组、远志组比较差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

3.3 对糖水偏好的影响 第 14 天时，与正常组比

较，模型组大鼠的糖水消耗量显著降低（P<0.01），结
合敞箱实验结果，证明大鼠抑郁模型制备成功。第

14 天后，与模型组比较，各给药组大鼠糖水消耗量

明显增加（P<0.05，P<0.01）。第 28 天，药对组与合

欢花组比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3.4 对抑郁大鼠游泳不动时间的影响 第 14 天至

第 28 天，与正常组比较，模型组游泳不动时间显著

延长（P<0.01）；与模型组比较，合欢花组、远志组、药

对组和氟西汀组游泳不动时间明显降低（P<0.05，

P<0.01）。第 28 天时，药对组与合欢花组、远志组比

较差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3.5 对海马组织超微结构的影响 透射电镜观察

发现，造模第 28 天，正常组大鼠海马神经元结构未

见异常，核膜呈清晰完整的双层膜结构，线粒体结

构良好，神经胶质细胞无增生；模型组大鼠海马神

表 1 PCR引物序列

Table1 Primers sequence of PCR

引物

CREB

NOX2

β-actin

序列

上游 5'-CCAAACTAGCAGTGGGCAGTA-3'

下游 5'-TCCATCAGTGGTCTGTGCAT-3'

上游 5'-TTTCAAGATGCGTGGAAACTAC-3'

下游 5'-AATCCCTGCTCCCACTAACA-3'

上游 5'-GCCAACAAGTGGTATTCTCCA-3'

下游 5'-TGCCGTCTTTCATCACACAG-3

长度/bp

166

167

120
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经元水肿崩解，核膜双层膜结构模糊不清或消失，

线粒体肿胀，嵴结构破坏，可见神经胶质细胞增生；
合欢花组和远志组切片可见神经元轻微水肿，核膜

双层膜结构较为清晰，线粒体结构未见异常，可见

肿胀的神经胶质细胞；而氟西汀组和药对组大鼠海

马神经元改变最为轻微，呈基本正常结构，核膜双

层膜结构清晰完整，线粒体结构良好，神经胶质细

胞未见明显增生。见图 1。

3.6 对海马组织 SOD 活性和 MDA 含量的影响

造模第 28天，与正常组比较，模型组大鼠海马组织

SOD 活 性 显 著 降 低 ，而 MDA 含 量 显 著 升 高（P<

0.01）；与模型组比较，远志组和药对组 MDA 含量明

显降低（P<0.05，P<0.01），药对组 SOD 活性明显升高

（P<0.05）；药对组与合欢花组、远志组比较，SOD活性

差异有统计学意义（P<0.05，P<0.01）。见表 5。

3.7 对海马组织 CREB 及 NOX2 mRNA 表达的影

响 造模第 28 天，与正常组比较，模型组大鼠海马

组织 CREB mRNA 的表达显著降低，NOX2 mRNA

的表达显著升高（P<0.01）；与模型组比较，各给药组

大鼠海马 CREB mRNA 的表达明显升高，而 NOX2

mRNA 的 表 达 明 显 降 低（P<0.05，P<0.01）。

见表 6。

3.8 对海马组织 CREB 及 NOX2 蛋白表达的影响

与正常组比较，模型组大鼠海马组织 CREB 的表

达水平明显降低（P<0.05），NOX2 的表达显著升高

（P<0.01）；与模型组比较，合欢花组、远志组、药对组

和氟西汀组 CREB 的表达水平明显升高（P<0.05，

P<0.01）；药对组与远志组、合欢花组比较，CREB 和

NOX2 的 表 达 有 显 著 性 差 异（P<0.01）。 见

表 7，图 2。

表 3 合欢花-远志对抑郁大鼠糖水消耗量的影响（x̄± s，n=12）

Table 3 Effect of Albiziae Flos-Polygalae Radix on sugar water consumption of depression rats（x̄± s，n=12） mL

组别

正常

模型

合欢花

远志

药对

氟西汀

剂量/g·kg-1

1.05

1.05

1.05

0.002 1

造模前 1 d

21.03±3.03

20.28±4.97

20.57±3.64

19.63±2.67

20.44±2.98

19.94±3.26

造模后 7 d

22.13±3.89

19.28±4.16

19.35±5.27

18.19±2.34

19.19±2.34

18.67±4.42

造模后 14 d

22.75±2.23

15.08±2.732）

18.98±2.923）

18.69±2.703）

19.18±3.624）

19.23±2.234）

造模后 21 d

21.77±3.72

13.28±4.972）

16.02±3.71

17.29±2.663）

18.79±2.214）

18.64±3.553）

造模后 28 d

22.94±2.85

12.33±3.502）

15.97±1.683，5）

16.33±2.843）

19.50±3.084）

17.42±2.534）

表 2 合欢花-远志对抑郁大鼠水平活动次数的影响（x̄± s，n=12）

Table 2 Effect of Albiziae Flos-Polygalae Radix on number of horizontal activity in open field test of depression rats（x̄± s，n=12） 次

组别

正常

模型

合欢花

远志

药对

氟西汀

剂量/g·kg-1

1.05

1.05

1.05

0.002 1

造模前 1 d

57.17±3.79

54.17±3.38

56.83±5.02

55.50±4.03

55.00±5.64

55.75±3.47

造模后 7 d

52.17±3.51

49.67±4.03

45.58±3.53

45.25±4.39

46.17±4.82

46.10±3.72

造模后 14 d

55.42±4.36

42.58±2.391）

41.42±2.15

41.76±2.31

49.48±2.884）

51.17±1.994）

造模后 21 d

54.08±9.28

37.01±6.522）

40.03±4.343）

42.43±5.013）

46.69±6.214）

57.17±8.854）

造模后 28 d

54.50±2.88

33.83±3.042）

39.04±3.523，5）

38.58±2.783，5）

48.13±3.314）

49.37±4.974）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01；与药对组比较 5）P<0.05，6）P<0.01（表 3~7 同）。

表 4 合欢花-远志对抑郁大鼠游泳不动时间的影响（x̄± s，n=12）

Table 4 Effect of Albiziae Flos-Polygalae Radix on immobility time in swim test of depression rats（x̄± s，n=12） s

组别

正常

模型

合欢花

远志

药对

氟西汀

剂量/g·kg-1

1.05

1.05

1.05

0.002 1

造模前 1 d

42.58±5.27

43.08±6.24

43.33±6.32

42.42±5.10

42.92±4.97

42.50±6.26

造模后 7 d

41.43±6.62

45.04±7.54

41.94±6.80

43.16±5.21

43.91±4.46

42.18±5.06

造模后 14 d

43.5±6.26

58.25±5.832）

50.64±4.873）

52.57±5.943）

51.33±4.643）

46.18±5.274）

造模后 21 d

44.42±3.61

60.47±4.322）

53.78±5.443）

52.59±3.04）

47.30±4.364）

46.92±5.984）

造模后 28 d

44.42±3.93

64.25±4.842）

58.32±3.373，5）

58.11±4.724，5）

48.00±3.594）

47.78±4.373）
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4 讨论

本研究采用慢性不可预知应激加孤养制备的

抑郁模型，该模型能较好地体现抑郁患者情绪低

落、活动减少和思维迟缓的核心症状［17］。且造模成

本低廉、操作简便、结果可靠，是研究抑郁症发病机

制和抗抑郁药物作用机制的理想模型［18］。常规抗

抑郁药物疗效欠佳，副作用较大，患者依从性低［19］。

近年来，安神类中药在抑郁症的治疗中发挥重要作

用，成为研究热点。已有研究表明，石菖蒲、朱砂、

茯神等都具有一定的抗抑郁作用［20］。合欢花水提

物能够增加抑郁模型大鼠敞箱实验活动次数，升高

大鼠海马组织 CREB 的表达［21］。远志醇提物能有效

改善慢性应激抑郁大鼠模型的行为，敞箱实验中水

平运动、垂直运动增加，糖水消耗明显增加［22-23］。本

研究发现，合欢花-远志药对能够显著增加抑郁大鼠

的活动，降低游泳不动时间，增加糖水消耗量，抗抑

郁作用优于单味药。

海马是产生应激反应的重要脑区［24］，这一区域

表 5 合欢花 -远志对抑郁大鼠海马 SOD 活性及 MDA 含量的影响

（x̄± s，n=9）

Table 5 Effect of Albiziae Flos-Polygalae Radix on SOD activity

and MDA content in hippocampus of depression rats（x̄± s，n=9）

组别

正常

模型

合欢花

远志

药对

氟西汀

剂量/g·kg-1

1.05

1.05

1.05

0.002 1

SOD/U·mg-1

134.52±24.74

82.72±9.722）

84.37±7.055）

96.23±15.826）

112.38±14.733）

106.93±11.343）

MDA/nmol·g-1

3.94±0.73

8.25±1.272）

6.26±0.995）

5.48±0.903）

4.23±0.764）

5.26±1.043）

表 6 合欢花 -远志对抑郁大鼠海马 CREB 及 NOX2 mRNA 表达的

影响（x̄± s，n=3）

Table 6 Effect of Albiziae Flos-Polygalae Radix on expression of

CREB and NOX2 mRNA in hippocampus of depression rats（x̄± s，

n=3）

组别

模型

合欢花

远志

药对

氟西汀

剂量/g·kg-1

1.05

1.05

1.05

0.002 1

CREB

0.69±0.062）

0.83±0.123）

0.82±0.093）

0.84±0.144）

0.84±0.134）

NOX2

1.23±0.072）

1.12±0.083）

1.09±0.113）

1.06±0.094）

1.07±0.104）

注：设正常组个指标mRNA相对表达量为1。

A. 正常组；B. 模型组；C. 合欢花组；D. 远志组；E. 药对组；F. 氟西

汀组（图 2 同）

图 1 合欢花 -远志对抑郁大鼠海马组织超微结构的影响（电镜扫

描，×2 500）
Fig. 1 Effect of Albiziae Flos-Polygalae Radix on ultrastructure

of hippocampal tissue in depression rats（TEM，×2 500）

图 2 大鼠海马组织 NOX2及 CREB蛋白表达电泳

Fig. 2 Electrophoresis of NOX2 and CREB proteins expression in

hippocampus of rats

表 7 合欢花 -远志对抑郁大鼠海马 CREB 及 NOX2 蛋白表达的影

响（x̄± s，n=3）

Table 7 Effect of Albiziae Flos-Polygalae Radix on expression of

CREB and NOX2 proteins in hippocampus of depression rats

（x̄± s，n=3）

组别

正常

模型

合欢花

远志

药对

氟西汀

剂量/g·kg-1

1.05

1.05

1.05

0.002 1

CREB/β-actin

0.44±0.01

0.36±0.011）

0.38±0.023，6）

0.53±0.034，6）

0.78±0.014）

0.82±0.024）

NOX2/β-actin

0.41±0.02

0.56±0.032）

0.58±0.016）

0.43±0.024）

0.43±0.024）

0.41±0.014）
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组织损伤是抑郁症发病机制之一［25］。中枢活性氧

（ROS）在抑郁病理机制中发挥了重要作用，而 ROS

的产生依赖于 NOX2［26］。研究表明慢性应激导致大

鼠抑郁样行为与大脑脂质过氧化代谢产物 MDA 水

平增高有关［27］。本项研究中，电镜观察发现模型组

大鼠海马组织结构损伤严重，而合欢花-远志单味药

及药对可显著减轻神经元水肿的程度，改善其微观

结构形态，对抑郁模型大鼠海马组织具有保护作

用。此外，合欢花 -远志药对能够升高海马组织中

SOD 活性，降低 MDA 含量，使 NOX2 表达水平明显

下降，有效保护慢性应激引起的脂质过氧化损伤。

CREB 是一种具有选择性特异结合环磷酸腺苷

（cAMP）反应元件功能的核蛋白［28］。抑郁症患者海

马组织中磷酸化 CREB 含量显著降低，这一观点已

被临床研究所证实［29］。动物实验也表明，动物海马

组织损伤时，其内部的 CREB 表达不活跃［30］。本研

究发现模型组大鼠海马 CREB mRNA 及蛋白的表

达显著低于正常组，而在合欢花-远志单味药及药对

的干预下 CREB 表达明显升高。

综上，合欢花-远志单味药及药对可以改善抑郁

模型大鼠的情绪、行为及海马组织超微结构，且能

够减轻海马组织氧化应激损伤，升高海马组织中

CREB 的表达，降低 NOX2 的表达，具有一定的抗抑

郁作用。其对 CREB 信号通路上下游的具体调控作

用有待进一步研究。
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