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逍遥散通过 GLP-1/GLP-1r途径改善海马突触可塑性
缓解慢性束缚应激大鼠焦虑和抑郁样行为的机制
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［摘要］ 目的：观察逍遥散对慢性束缚应激（CRS）大鼠海马 CA1 区胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）/胰高血糖素样肽 1 受体

（GLP-1r）及蛋白激酶 A（PKA）/cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）/脑源性神经营养因子（BDNF）信号通路的影响，探讨该方缓

解焦虑和抑郁样行为的机制。方法：将 40 只无特定病原体级雄性 SD 大鼠随机分为正常组、模型组、逍遥散组、氟西汀组，每组

10 只。采用束缚制动方式诱导焦虑和抑郁样行为，逍遥散组灌服逍遥散中药配方颗粒水溶液（7.36 g·kg-1·d-1），氟西汀组灌服

盐酸氟西汀水溶液（2 mg·kg-1·d-1）。于实验第 0、7、14、21 天检测体质量；于实验第 0、22 天行蔗糖偏好实验（SPT）、强迫游泳实

验（FST）及旷场实验（OFT）；尼氏染色法观测海马 CA1 区病理形态，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测海马

CA1 区突触后致密蛋白 95（PSD95）、突触素（SYP）的 mRNA 相对表达量；免疫组化法、蛋白免疫印迹法检测海马 CA1 区

GLP-1/GLP-1r 及 PKA/CREB/BDNF 通路蛋白表达情况。结果：CRS 造模后，与正常组比较，模型组大鼠存在焦虑和抑郁样行

为表现，海马 CA1 区神经元损伤，突触可塑性标志物 PSD95、SYP mRNA 表达显著下调（P<0.01），GLP-1/GLP-1r 与 PKA/

CREB/BDNF 信号通路被抑制（P<0.05，P<0.01）；逍遥散干预后，与模型组比较，逍遥散组大鼠焦虑和抑郁样行为表现改善，海

马 CA1 区神经元损伤减轻，PSD95、SYP 基因表达显著增多（P<0.01），GLP-1/GLP-1r 与 PKA/CREB/BDNF 信号通路被激活

（P<0.05，P<0.01）。结论：逍遥散可通过提升海马 CA1 区突触可塑性改善 CRS 大鼠焦虑和抑郁样行为，其机制可能与激活

GLP-1/GLP-1r及其介导的 PKA/CREB/BDNF 信号通路有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To observe the effects of Xiaoyaosan on glucagon-like peptide-1 （GLP-1）/GLP-1 receptor 

（GLP-1r） and protein kinase A （PKA）/cAMP response element binding protein （CREB）/brain-derived neurotrophic factor 

（BDNF） signaling pathways in the hippocampal CA1 region of rats under chronic restraint stress （CRS），and to explore the 
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mechanism of this formula to alleviate anxiety and depression-like behaviors. Methods：： 40 specific pathogen-free male Sprague-

Dawley （SD） rats were randomly divided into normal，model，Xiaoyaosan，and fluoxetine groups，with 10 rats in each group. CRS 

was used to induce anxiety and depression-like behaviors. The rats in the Xiaoyaosan group were gavaged with aqueous solution of 

traditional Chinese medicine formula granules （7.36 g·kg-1·d-1），while those in the fluoxetine group were gavaged with aqueous 

solution of fluoxetine （2 mg·kg-1·d-1）. Body weight was measured on days 0，7，14，and 21 of the experiment. On days 0 and 22 of 

the experiment，the sucrose preference test （SPT），forced swimming test （FST），and open field test （OFT） were performed. The 

pathological morphology of the hippocampal CA1 region was observed by Nissl staining. The relative mRNA expression of post-

synaptic density protein-95 （PSD95） and synapsin （SYP） was detected by reverse transcription quantitative real-time polymerase 

chain reaction. Immunohistochemistry and Western blot were used to detect expression of proteins in the GLP-1/GLP-1r and PKA/

CREB/BDNF pathways in the hippocampal CA1 region. Results：： After CRS modeling，compared with the normal group，the rats 

of the model group had anxiety and depression-like behavioral manifestations，neuronal damage in the hippocampal CA1 region，

significantly downregulated expression of synaptic plasticity markers PSD95 and SYP genes （P<0.01），and inhibition of GLP-1/

GLP-1r and PKA/CREB/BDNF signaling pathways （P<0.05，P<0.01）. Compared with the model group，the Xiaoyaosan group 

exhibited alleviated anxiety and depression-like behaviors，reduced neuronal damage in the hippocampal CA1 region， significantly 

increased expression of PSD95 and SYP genes （P<0.01），and the activation of the GLP-1/GLP-1r and PKA/CREB/BDNF signaling 

pathways （P<0.05，P<0.01）. Conclusion：： Xiaoyaosan can alleviate anxiety and depression-like behaviors in CRS rats by 

improving synaptic plasticity in the hippocampal CA1 region. The mechanisms may be related to the activation of the GLP-1/

GLP-1r pathway and its mediated PKA/CREB/BDNF signaling pathway by the formula.

［［Keywords］］ depressive disorder； chronic psychological stress； glucagon-like peptide 1； protein kinase A/cAMP response 

element binding protein/brain-derived neurotrophic factor （PKA/CREB/BDNF）signaling pathway； Xiaoyaosan

抑郁症以持续的心境低落、兴趣和愉快感丧失、

精力减退为主要特征，疾病发展至后期可出现悲观

厌世、自卑自罪，甚至自残自杀，是现今最常见的精

神疾病之一。抑郁症病因繁杂，症状多变，其发病机

制尚未明晰。研究表明，抑郁症患者常伴有焦虑困

扰，其社会心理功能和生活质量更差，缓解抑郁状态

的可能性更小［1］。突触可塑性指突触连接在形态和

功能上发生特异性变化，可对机体活动造成直接或

间接影响。海马区是具有可塑性的脑区，为抑郁症

研究的重要大脑区域。研究发现，焦虑、抑郁状态可

影响海马区体积、神经发生、神经元凋亡及突触效

能，进而导致海马区突触可塑性降低［2］。因此，改善

海马区突触可塑性可作为抗抑郁治疗的重要方向。

胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）是一种多肽激素，

不仅参与调控机体糖脂代谢，亦在抑郁症中发挥重

要作用［3-4］。GLP-1 与其受体 GLP-1r结合，可通过激

活 蛋 白 激 酶 A（PKA）/cAMP 反 应 元 件 结 合 蛋 白

（CREB）信号通路，发挥其神经保护及抗抑郁作

用［5］。脑源性神经营养因子（BDNF）与抑郁症关系

紧密［6］，参与脑神经元成熟、突触形成及可塑性等过

程，可通过调控突触后致密蛋白 95（PSD95）、突触

素（SYP）表 达 以 改 善 海 马 区 突 触 可 塑 性［7-8］，且

BDNF 为 PKA/CREB 通路重要的下游因子之一。研

究显示，焦虑、抑郁状态下，模型动物外周血液及海

马组织中 GLP-1 含量显著减少［9-10］，上调 GLP-1 可通

过改善海马区突触可塑性来缓解焦虑、抑郁样表

现［11-12］。GLP-1/GLP-1r能否通过 PKA/CREB/BDNF

途径调控海马区突触可塑性，相关研究尚显不足，

有待进一步阐释。

中医药对于抑郁症具有独特认识和较好的临

床疗效，经典方药逍遥散已被基础及临床研究证实

具有较好的抗焦虑、抑郁作用［13-14］。研究表明，逍遥

散可提升抑郁大鼠海马区 BDNF、PSD95、SYP 等突

触相关蛋白含量，通过改善突触可塑性缓解焦虑、

抑郁样行为［15-16］。然而，其具体作用机制尚未被充

分阐明。本研究采用慢性束缚应激法（CRS）诱导大

鼠表现出焦虑和抑郁样行为，以逍遥散作为干预用

药，通过观测大鼠行为学变化，检测大鼠海马 CA1

区 PSD95、SYP 等突触可塑性蛋白、GLP-1/GLP-1r

及其介导的 PKA/CREB/BDNF 途径表达变化，进一

步探讨逍遥散改善焦虑和抑郁样行为的相关机制。

1 材料

1.1　动物     40 只 4~6 周龄 SPS 级雄性 SD 大鼠，体

质量（200±20）g，购自北京维通利华实验动物技术

有限公司，动物合格证号 SCXK（京）2016-0011。饲

养 于 标 准 动 物 房［温 度（24±2） ℃ ，相 对 湿 度

45%~55%］，设置 12 h 光照（06：00~18：00）与 12 h 黑

暗（18：00~06：00）的光/暗循环环境，可自由获取食

物（实验用鼠维持饲料）和纯净水。

1.2　伦理     本实验经河北中医药大学实验动物伦

理审查，批号 DWLL202412006。

1.3　药物     逍遥散方由柴胡、白术、当归、茯苓、

白 芍 、炙 甘 草 、生 姜 、薄 荷 组 成 ，各 中 药 比 例 为

3∶3∶3∶3∶3∶1.5∶1∶1［17］，中药配方颗粒均购自广东一
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方制药有限公司：柴胡（7.5 g，批号 AB4C0823，相当

于 生 药 量 30 g，产 地 甘 肃）、白 术（23.08 g，批 号

AB492033，相当于生药量 30 g，产地安徽）、当归

（20 g，批号 AB49L533，相当于生药量 30 g，产地甘

肃）、茯苓（2.4 g，批号 AB4B2403，相当于生药量

30 g，产地安徽）、白芍（6.67 g，批号 AB48L243，相当

于 生 药 量 30 g，产 地 安 徽）、炙 甘 草（7.5 g，批 号

AB4AL063，相当于生药量 15 g，产地甘肃）、生姜

（0.8 g，批号 AB4A1973，相当于生药量 10 g，产地云

南）、薄荷（2.7 g，批号 AB46A423，相当于生药量

10 g，产地江苏）；盐酸氟西汀分散片（百忧解）由法

国 Patheon 公司提供，产品批号 20510A。

1.4　试剂     尼氏（Nissl）染液、抗 BDNF 抗体、抗

GLP-1 抗体、抗 GLP-1r抗体、抗 PKA 抗体、抗磷酸化

（p）-CREB 抗体、抗甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）
抗体（武汉赛维尔生物科技有限公司，批号分别为

G1036、GB11559、GB113493、GB113881、GB11598、

GB114684、GB11002）；抗 CREB 抗体、抗 β -肌动蛋

白（β-actin）抗体（武汉三鹰生物技术公司，批号分别

为 12208-1-AP、20536-1-AP）；抗 p-PKA 抗体（美国

CST 公司，批号 5661T）；免疫组化检测试剂盒（安徽

白 鲨 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 BL729A）；
SYBR®Premix Ex Taq™Ⅱ（日本 TaKaRa 公司，批号

RR820A）；总 RNA 提取试剂盒、逆转录试剂盒（美国

Promega公司，批号分别为 LS1040、A2800）。
1.5　仪器     5424R 型高速离心机（德国 Eppendorf

公司）；SpectraMax Plus 384 型酶标仪（上海美谷分

子仪器公司）；ND-ONE-W 型微量 UV-Vis 分光光度

计、4359659 型热循环仪（美国 Thermo Fisher公司）；
CFX96 型实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time 

PCR）仪 、Mini-PROTEAN®Tetra 型 电 泳 槽 、Trans-

Blot®型转印槽、ChemiDoc 成像系统（美国 Bio-Rad

公司）。
2 方法

2.1　分组、模型制备及给药     大鼠适应性饲养 1 周

后，称体质量，随机分为正常组、模型组、逍遥散组、

氟西汀组，每组 10 只。采用束缚制动方式诱导焦虑

和抑郁样行为：将大鼠放入圆筒固定器中，每日 6 h，

持续 21 d，束缚时间点随机［18］。每次开始造模前

30 min 对各组大鼠进行灌胃。

灌 胃 剂 量 ：逍 遥 散 组 灌 服 逍 遥 散 中 药 配 方

颗 粒 水 溶 液（7.36 g·kg-1·d-1），等 同 于 生 药 量

（19.27 g·kg-1·d-1）。成人 1 日口服中药饮片剂量为

柴胡 30 g、白术 30 g、当归 30 g、茯苓 30 g、白芍 30 g、

炙甘草 15 g、生姜 10 g、薄荷 10 g，共计 185 g［19］；根
据文献可知［20］，大鼠与人的换算系数为 6.25，因此大

鼠 所 用 逍 遥 散 生 药 量 为 185 g×6.25/成 人 体 质 量

60 kg=19.27 g·kg-1·d-1；由 1.2 项可知，成人 1 日口服

中药配方颗粒总量为 70.65 g，代入上述公式可知大

鼠所用逍遥散中药配方颗粒量为 7.36 g·kg-1·d-1。

氟西汀组灌服盐酸氟西汀水溶液（2 mg·kg-1·d-1），正
常组与模型组予 0.9% 氯化钠溶液（10 mL·kg-1·d-1）
灌胃，灌胃持续 3 周。

2.2　取材     各组大鼠末次给药后，禁食不禁水 24 h。

每组随机选取 3 只大鼠，2% 戊巴比妥钠（40 mg·kg-1

体质量）麻醉大鼠，先后采用生理盐水、4% 多聚甲

醛溶液，对大鼠行左心室升主动脉心脏灌注固定，

固定成功后，断头取脑、固定、脱水、石蜡包埋，用于

尼氏染色与免疫组织化学染色相关实验。其余各

组大鼠（每组 7 只），以 2% 戊巴比妥钠麻醉后，断头

处死，依据文献［21］，在冰盒上快速分离海马 CA1

区组织，放入冻存管，投入液氮速冻，用于 Real-time 

PCR 与蛋白免疫印迹法（Western blot）检测。

2.3　检测指标     

2.3.1　大鼠体质量观察     于实验第 0、7、14、21 天，

灌胃前称取各组大鼠体质量，纳入统计学分析。

2.3.2　行为学实验     于实验第 0、22 天，依据文献

［22-24］，对各组大鼠行蔗糖偏好实验（SPT）、强迫

游泳实验（FST）及旷场实验（OFT）。观测各组大鼠

12 h 蔗糖偏好率［蔗糖溶液消耗量/（蔗糖溶液消耗

量+饮用水消耗量）×100%］；采用 Noldus 公司的动

物运动轨迹跟踪系统（EthoVision XT）记录各组大

鼠 5 min 内在水桶中漂浮不动的静止时间（s）；采用

EthoVision XT 记录分析各组大鼠 5 min 内在旷场箱

的移动总距离（cm）与中央区停留时间（s）。
2.3.3　Nissl 染色检测 CA1 区神经元数量     将脑组

织石蜡切片脱蜡复水后，放入尼氏染液中 5 min，水

洗，0.1% 冰醋酸分化，水洗，置于烤箱烤干，二甲苯

透明 10 min，封片。在光镜下观测各组大鼠海马

CA1 区病理形态变化，同时计算各组大鼠海马 CA1

区神经元数量。

2.3.4　 Real-time PCR 检 测 CA1 区 PSD95、SYP 

mRNA 相对表达     称取大鼠海马 CA1 区组织质量，

依据试剂盒操作说明书，提取海马 CA1 区组织总

RNA 并 逆 转 录 合 成 cDNA。 随 后 进 行 Real-time 

PCR 反应：在 95 ℃预变性 30 s，95 ℃变性 5 s，55 ℃

退 火 30 s，72 ℃ 延 伸 30 s，循 环 40 次 。 Real-time 

PCR 反应结束后，进行结果分析。以 GAPDH 为内
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参基因，根据公式 2-ΔΔCq计算各目的基因的相对表达

量。引物由武汉赛维尔公司合成，序列见表 1。

2.3.5　免疫组化（IHC）检测 CA1 区 BDNF、GLP-1r

表达水平     取脑组织石蜡切片，脱蜡、梯度复水后，

使用柠檬酸抗原修复液进行抗原修复后，滴加内源

性过氧化物酶阻断剂、免疫染色封闭液、稀释的一

抗（BDNF，1∶200；GLP-1r，1∶1 000），4 ℃过夜。次

日，磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤，滴加二抗、辣根酶标

记链霉卵白素工作液，置于室温孵育后，滴加 DAB

显色液、苏木素染液、分化液及返蓝液。自来水冲

洗后，对切片进行梯度脱水，二甲苯透明，封片，镜

检。采用 Image-pro plus 6.0 软件测量并计算平均光

密度（MOD）。以正常组 MOD 值为标准，计算各组

与正常组间的差异倍数变化。

2.3.6　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 CA1 区

GLP-1/GLP-1r 与 PKA/CREB/BDNF 通路相关蛋白

表达水平     准确称取大鼠海马 CA1 区组织质量，按

质量（mg）-体积（μL）1∶10，加入含苯甲基磺酰氟

（PMSF）、磷酸化蛋白酶抑制剂的组织裂解液，低温

匀浆后，离心 15 min（4 ℃，12 000 r·min-1，离心半径

8.4 cm），取上清液。检测蛋白浓度后，加入上样缓

冲液，进行蛋白变性，取上清液。各组上样相同质

量蛋白，进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）并转印至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜，封

闭 2 h 后，洗膜，加入一抗（目的蛋白：GLP-1，1∶500；
GLP-1r，1∶500；PKA，1∶500；p-PKA，1∶1 000；
CREB，1∶500；p-CREB，1∶300；BDNF，1∶500。内参

蛋白：β -actin，1∶10 000；GAPDH，1∶3 000），4 ℃过

夜。次日，洗膜，加入二抗（1∶20 000），室温放置

1 h，洗掉二抗。避光条件下，采用增强化学发光法

（ECL）发光法，通过 ChemiDoc 进行曝光成像。以

Image J 软件分析蛋白条带灰度值，将目的蛋白灰度

值/内参蛋白灰度值的计算结果纳入统计分析。

2.4　统计学分析     使用 SPSS 26.0 软件对数据进行

统计分析，结果以 x̄ ± s 表示。若数据服从正态分布

且方差齐性，采用单因素方差分析进行参数检验，

组间比较使用 Bonferroni 法；若数据服从正态分布

但方差不齐，则采用单因素方差分析，组间比较采

用 Tamhane's T2 法。P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　逍遥散对 CRS 大鼠体质量的影响     造模开始

前，各组大鼠体质量差异无统计学意义；造模开始

后，各组大鼠体质量总体呈增长趋势。与正常组比

较，模型组大鼠体质量在第 7、14、21 天时均显著降

低（P<0.01）；与模型组比较，逍遥散组、氟西汀组大

鼠体质量在第 7、14、21 天时均显著增加（P<0.01）；
两用药组之间体质量差异无统计学意义。见表 2。

3.2　逍遥散对 CRS 大鼠行为学实验的影响     造模

前各组大鼠行为学表征差异无统计学意义。造模

21 d 后，与正常组比较，模型组大鼠 5 min 移动总距

离、5 min 中央区停留时间、蔗糖偏好率显著降低

（P<0.01），静止时间显著延长（P<0.01）；与模型组比

较，两用药组大鼠 5 min 移动总距离、5 min 中央区

停留时间、蔗糖偏好率明显升高（P<0.05，P<0.01），
静止时间明显缩短（P<0.05，P<0.01）；两用药组间

行为学表征差异无统计学意义。见表 3、表 4。

3.3　逍遥散对 CRS 大鼠海马 CA1 区病理形态影

响     尼氏染色结果显示，正常组大鼠海马 CA1 区神

经元排列规则紧凑，尼氏小体清晰可辨；模型组大鼠

海马 CA1 区受损神经元增多，呈不规则、稀疏分布，

尼氏小体减少、解体、消失；逍遥散组、氟西汀组大鼠

海马区神经元排列分布较模型组改善，受损神经元

减少，见图 1。神经元数量分析结果显示，与正常组

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

PSD-95

SYP

GAPDH

序列（5′-3′）
上游 GACAACCAAGAAATACCGCT

下游 GCTTCTAGGGTGTCCGTGTT

上游 ACCTCAGTGGTGTTTGGCTT

下游 CCCGTAATCGGGTTGATAAC

上游 ACAGCAACAGGGTGGTGGAC

下游 TGAGGGTGCAGCGAACTT

长度/bp

120

231

250

表 2　逍遥散对 CRS 大鼠体质量的影响  （x̄± s，n=10）

Table 2　Effect of Xiaoyaosan on body weight of CRS rats （x̄± s，n=10） g

组别

正常组

模型组

逍遥散组

氟西汀组

剂量/g·kg-1

7.36

0.002

第 0 天

253.06±19.15

261.05±17.61

255.65±14.67

248.42±17.94

第 7 天

317.45±14.85

278.22±12.162）

310.65±12.434）

307.40±15.074）

第 14 天

349.64±17.01

292.15±16.682）

336.83±19.824）

329.26±14.914）

第 21 天

386.66±16.75

309.36±19.782）

362.14±19.994）

353.73±19.254）

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；与氟西汀组比较 5）P<0.05（表 3-表 8 同）
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比较，模型组大鼠海马 CA1 区神经元数量显著减少

（P<0.01）；与模型组比较，逍遥散组、氟西汀组大鼠

海马 CA1 区神经元数量显著增多（P<0.01）；两用药

组之间神经元数量差异无统计学意义。见表 5。

3.4　逍遥散对 CRS 大鼠海马 CA1 区突触可塑性的

影响     Real-time PCR 结果显示，与正常组比较，模

型组大鼠海马 CA1 区 SYP 与 PSD95 的 mRNA 相对

表达量均显著减少（P<0.01）；与模型组比较，逍遥散

组 、氟 西 汀 组 大 鼠 海 马 CA1 区 SYP 与 PSD95 的

mRNA 相对表达量均显著增加（P<0.01）；两用药组

之间 SYP 与 PSD95 的 mRNA 相对表达量差异无统

计学意义。见表 6。

3.5　逍遥散对 CRS 大鼠海马 CA1 区 GLP-1/GLP-1r

信号通路的影响     IHC 结果显示，与正常组比较，模

型组大鼠海马 CA1 区 GLP-1r 的 MOD 值显著减少

（P<0.01）；与模型组比较，逍遥散组大鼠海马 CA1

区 GLP-1r 的 MOD 值显著升高（P<0.01），氟西汀组

大鼠海马 CA1 区 GLP-1r 的 MOD 值差异无统计学

意义；与氟西汀组比较，逍遥散组大鼠海马 CA1 区

GLP-1r 的 MOD 值明显升高（P<0.05），见图 2、表 7。

Western blot 结果显示，与正常组比较，模型组大鼠

表 3　逍遥散对 CRS 大鼠 OFT 的影响  （x̄± s，n=10）

Table 3　Effect of Xiaoyaosan on OFT in CRS rats （x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

逍遥散组

氟西汀组

剂量/g·kg-1

7.36

0.002

5 min 移动总距离/cm

造模前

2 807.26±177.36

2 892.17±193.52

2 825.35±198.45

2 890.72±169.81

造模后

2 499.23±296.05

1 432.53±292.012）

2 268.81±377.524）

2 280.99±342.394）

5 min 中央区停留时间/s

造模前

23.76±3.25

24.81±2.75

24.71±2.61

23.46±4.13

造模后

22.71±2.88

10.95±3.392）

15.71±4.033）

15.97±3.513）

表 4　逍遥散对 CRS 大鼠 SPT、FST 的影响  （x̄± s，n=10）

Table 4　Effect of Xiaoyaosan on SPT and FST in CRS rats （x̄± s，n=10）

组别

正常组

模型组

逍遥散组

氟西汀组

剂量/g·kg-1

7.36

0.002

蔗糖偏好率/%

造模前

85.02±4.73

85.89±4.59

86.25±7.85

88.53±6.17

造模后

85.27±5.09

54.06±7.062）

72.53±7.524）

71.84±6.834）

强迫游泳静止时间/s

造模前

102.58±18.22

101.40±16.47

103.78±13.31

103.36±14.25

造模后

107.84±16.76

160.24±18.312）

132.02±21.603）

125.82±20.884）

注：A. 正常组；B. 模型组；C. 逍遥散组；D. 氟西汀组（图 2-

图 5 同）
图 1　逍遥散对 CRS 大鼠海马 CA1 区病理形态的影响  （尼氏，×200）
Fig. 1　 Effect of Xiaoyaosan on pathological morphology of 

hippocampal CA1 region in CRS rats （Nissl，×200）

表 5　逍遥散对 CRS 大鼠海马 CA1 区神经元数量影响  （x̄± s，n=3）

Table 5　 Effect of Xiaoyaosan on number of neurons in 

hippocampal CA1 region of CRS rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

逍遥散组

氟西汀组

剂量/g·kg-1

7.36

0.002

每视野 CA1 区神经元数量/个

161.00±13.75

82.33±12.662）

135.33±11.374）

131.00±10.824）

表 6　逍遥散对 CRS 大鼠海马 CA1 区突触可塑性的影响  （x̄ ± s，n=3）

Table 6　 Effect of Xiaoyaosan on synaptic plasticity in 

hippocampal CA1 region of CRS rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

逍遥散组

氟西汀组

剂量/g·kg-1

7.36

0.002

SYP/GAPDH

1.000±0.033

0.334±0.0842）

0.846±0.0814）

0.817±0.0684）

PSD95/GAPDH

1.000±0.043

0.261±0.0272）

0.871±0.0614）

0.832±0.0974）
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海 马 CA1 区 GLP-1、GLP-1r 蛋 白 表 达 显 著 减 少

（P<0.01）；与模型组比较，逍遥散组大鼠海马 CA1

区 GLP-1、GLP-1r 蛋白表达显著提升（P<0.01），氟
西汀组大鼠海马 CA1 区 GLP-1、GLP-1r 蛋白表达差

异无统计学意义；两用药组之间差异无统计学意

义。见图 3、表 7。

3.6　逍遥散对 CRS 大鼠海马 CA1 区 PKA/CREB/

BDNF 信号通路的影响     IHC 结果显示，与正常组

比较，模型组大鼠海马 CA1 区 BDNF 的 MOD 值显

著减少（P<0.01）；与模型组比较，逍遥散组、氟西汀

组 大 鼠 海 马 CA1 区 BDNF 的 MOD 值 显 著 增 多

（P<0.01）；两 用 药 组 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义 。

见表 8、图 4。

Western blot 结果显示，与正常组比较，模型组

大鼠海马 CA1 区 PKA、CREB 蛋白表达差异无统计

学意义，p-PKA、p-CREB、BDNF 等蛋白表达水平明

显下调，差异具有统计学意义（P<0.05，P<0.01）；与
模型组比较，逍遥散组、氟西汀组大鼠海马 CA1 区

PKA、CREB 蛋白表达差异无统计学意义，p-PKA、

p-CREB、BDNF 等蛋白表达水平明显上调（P<0.05，

P<0.01）；两用药组之间差异无统计学意义。见

表 8、图 5。

表 7　逍遥散对 CRS 大鼠 GLP-1/GLP-1r 通路的影响  （x̄± s，n=3）

Table 7　 Effect of Xiaoyaosan on GLP-1/GLP-1r pathway in CRS 

rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

逍遥散组

氟西汀组

剂量

/g·kg-1

7.36

0.002

GLP-1

/β-actin

0.943±0.056

0.495±0.0532）

0.758±0.0564）

0.633±0.043

GLP-1r

/β-actin

0.833±0.074

0.327±0.0432）

0.648±0.1254）

0.471±0.070

GLP-1r

1.000±0.057

0.726±0.0362）

0.941±0.0364，5）

0.755±0.072

图 2　 逍 遥 散 对 CRS 大 鼠 海 马 CA1 区 GLP-1r 表 达 的 影 响

（IHC，×200）
Fig. 2　 Effect of Xiaoyaosan on expression of GLP-1r of 

hippocampal CA1 region in CRS rats （IHC，×200）

图 3　CRS 大鼠 GLP-1/GLP-1r 通路的蛋白表达电泳

Fig. 3　 Electrophoresis of protein expression of GLP-1/GLP-1r 

pathway in CRS rats

图 4　 逍 遥 散 对 CRS 大 鼠 海 马 CA1 区 BDNF 表 达 的 影 响  

（IHC，×200）
Fig. 4　 Effect of Xiaoyaosan on expression of BDNF of 

hippocampal CA1 region in CRS rats （IHC，×200）
表 8　逍遥散对 CRS 大鼠 PKA/CREB/BDNF 通路蛋白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 8　Effect of Xiaoyaosan on PKA/CREB/BDNF pathway protein expression in CRS rats （x̄± s，n=3）

组别

正常组

模型组

逍遥散组

氟西汀组

剂量/g·kg-1

7.36

0.002

PKA/GAPDH

1.039±0.048

1.050±0.037

1.058±0.030

1.042±0.045

p-PKA/PKA

0.503±0.052

0.215±0.0142）

0.395±0.0274）

0.337±0.0114）

CREB/GAPDH

1.179±0.065

1.149±0.061

1.145±0.049

1.169±0.057

p-CREB/CREB

0.929±0.043

0.192±0.0382）

0.678±0.0284）

0.605±0.0334）

BDNF/GAPDH

0.720±0.053

0.502±0.0651）

0.710±0.0553）

0.862±0.0564）

BDNF

1.000±0.054

0.657±0.0422）

0.930±0.0574）

0.943±0.0534）
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4 讨论

抑郁症概属中医“郁证”，为情志病症范畴。中

医学认为“七情之病，皆由肝起”。肝郁脾虚证为抑

郁症的核心病机之一。逍遥散一方，出自《太平惠

民和剂局方》，由柴胡、白术、当归、茯苓、白芍、炙甘

草、生姜、薄荷等药物组成，具有疏肝解郁、健脾和

营之功，已成为临床抗焦虑、抑郁的常用方药。临

床研究表明，逍遥散可用于轻、中度抑郁症，产后抑

郁症，癌症相关抑郁症或多种慢性病相关抑郁症的

治疗或辅助治疗［25］。基础研究显示，该方抗焦虑、

抑郁的作用机制可能与其参与调控单胺类神经递

质［26］、免疫细胞因子［27］、神经营养因子［15］、突触可塑

性［15］、下丘脑 -垂体 -肾上腺（HPA）轴［28］、微生物 -肠 -

脑轴等途径有关［29］。可见，逍遥散可通过多靶点、

多途径发挥抗焦虑、抑郁作用。本研究采用慢性束

缚应激法持续刺激大鼠 21 d，以诱导其出现焦虑和

抑郁样行为［18，30］，结果显示，逍遥散可显著改善 CRS

大鼠焦虑、抑郁样行为，减轻海马 CA1 区病理损伤，

说明该方抗抑郁疗效确切。

突触可塑性是指突触间连接强度可调节的特

性。多种机制共同参与突触可塑性，包括突触前神

经递质释放的改变、突触后对神经递质敏感性的改

变，以及突触结构和数量的改变。海马区突触可塑

性变化贯穿抑郁症病程始终，SYP、PSD95 等突触可

塑性标志物在抑郁动物海马区含量下降［31］，抗抑郁

治疗可上调相关标志物水平［32-33］。突触前膜与突触

间隙、突触后膜组成突触，SYP 为突触前膜囊泡蛋

白，可反映突触的数量、密度及分布［34］；PSD95 为突

触后膜关键标志物，可维持突触连接、调控树突棘

形态及突触功能［35］，二者在维持突触结构及功能方

面具有重要调节作用。本研究观察了逍遥散对

CRS 大鼠海马 CA1 区突触可塑性的影响，发现其可

上调 CRS 大鼠海马 CA1 区 SYP、PSD95 的 mRNA 表

达水平，提示提升突触可塑性可能是逍遥散改善焦

虑和抑郁样行为的重要环节。

GLP-1 的来源有外周与中枢 2 种，不仅可在外

周由肠道、胰腺的内分泌细胞分泌，亦可由位于脑

干的孤束核与中间网状核中的前胰高血糖素原神

经元产生［36］，其受体 GLP-1r 在海马区、下丘脑等区

域均有分布［37］。近年研究发现，具有抑郁样行为的

实验动物海马区 GLP-1 及其受体 GLP-1r 表达减

少［9，38］，应用 GLP-1 激动剂可显著改善抑郁样行

为［39］。研究认为，GLP-1/GLP-1r 的抗焦虑和抑郁作

用可能与其参与改善突触可塑性及认知能力有

关［40-42］。PKA/CREB/BDNF 信号通路被认为是发挥

抗焦虑、抑郁效用的重要途径［43-44］，PKA 活化后可触

发 CREB 丝氨酸 133 位点的磷酸化，启动靶基因

BDNF 的转录，进而通过激活酪氨酸激酶受体 B

（TrkB）调控 PSD95、SYP 表达，改善海马区突触可

塑性［7-8］。

研究显示，抑郁模型大鼠海马区 PKA/CREB/

BDNF 信号通路功能受到抑制［45］，激活该通路可显

著改善脑区突触可塑性［46］。GLP-1/GLP-1r 与 PKA/

CREB/BDNF 通路关系紧密，当 GLP-1 与 GLP-1r 结

合后，可激活 G 蛋白亚基，增强腺苷酸环化酶活性，

催化 ATP 转化为第二信使环磷腺苷（cAMP），随着

细胞内 cAMP 水平的升高，促使 PKA 释放具有催化

活性的亚基，从而启动磷酸化级联反应。既往研究

发 现 ，激 活 海 马 区 GLP-1/GLP-1r 可 通 过 PKA/

CREB/BDNF 通路减轻海马区神经炎症及神经毒

性［5，47］。本研究结果表明，逍遥散可通过激活 CRS

大 鼠 海 马 CA1 区 GLP-1/GLP-1r 与 PKA/CREB/

BDNF 信号通路，提升 CRS 大鼠突触可塑性，从而改

善焦虑和抑郁样行为。

综上所述，逍遥散可提升脑海马 CA1 区突触可

塑性，改善焦虑和抑郁样行为，其机制可能是通过

激活 GLP-1/GLP-1r 及其介导的 PKA/CREB/BDNF

信号通路而实现。本研究为阐明逍遥散抗抑郁的

科学机制及拓宽抑郁症中医药临床诊疗思路提供

了新的路径。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。

图 5　CRS 大鼠 PKA/CREB/BDNF 通路蛋白表达电泳

Fig. 5　 Electrophoresis of protein expression of PKA/CREB/

BDNF pathway in CRS rats
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