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酸枣仁汤加味对抑郁大鼠海马谷氨酸受体表达的影响
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［摘要］ 目的：观察酸枣仁汤加味对慢性束缚应激抑郁大鼠海马谷氨酸受体表达的影响，探讨其基于谷氨酸受体的抗抑

郁机制。方法：将 60 只 SD 大鼠随机分为正常组、模型组、酸枣仁汤加味低、中、高剂量组、氯胺酮组，每组 10 只。除正常组外，

其余各组采用慢性束缚应激（CRS）制备大鼠抑郁模型，酸枣仁汤加味低、中、高剂量组分别灌胃酸枣仁汤加味 6，12，24 g·kg-1，

氯胺酮组腹腔注射氯胺酮 15 mg·kg-1，正常组和模型组灌胃等体积生理盐水，1 次/d，给药干预 21 d。采用 Morris水迷宫和新奇

摄食实验评价大鼠的抑郁行为；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测海马组织 NMDAR1，NMDAR2A，NMDAR2B，GluR1，

mGluR1，CaMKⅡα和 CaMKⅡβ蛋白表达水平。结果：与正常组比较，模型组新奇摄食时间及逃避潜伏期显著延长（P<0.01），
空间探索时间显著缩短（P<0.01）；模型组大鼠海马组织 NMDAR1，NMDAR2A，NMDAR2B，mGluR1 和 CaMKⅡβ表达水平均

显著升高（P<0.01）；而 GluR1，CaMKⅡα水平均显著降低（P<0.01）。与模型组比较，酸枣仁汤加味中、高剂量组新奇摄食时

间、逃避潜伏期显著缩短（P<0.01），空间探索时间显著延长（P<0.01）；酸枣仁汤加味中、高剂量组 NMDAR1，NMDAR2A，

NMDAR2B，mGluR1 和 CaMKⅡβ蛋白表达水平均显著降低（P<0.01）；而 GluR1，CaMKⅡα蛋白表达显著增高（P<0.01）。
结论：酸枣仁汤加味可显著改善慢性抑郁大鼠行为学，其机制可能与下调 NMDAR2A，NMDAR2B，mGluR1 和 CaMKⅡβ表达

水平，上调 GluR1 和 CaMKⅡα表达有关。
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［Abstract］ Objective：To study the effect of modified Suanzaoren Tang on the expression of excitatory

amino acids receptor（EAARs） in hippocampus of rats with chronic depression，and to explore the anti-

depressant mechanism of modified Suanzaoren Tang based on excitatory amino acids receptor. Method： Sixty
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SD rats were randomly divided into normal group，model group，and low，middle and high-dose modified

Suanzaoren Tang groups，and ketamine group，with 10 rats in each group．Except normal group，the depression

model of rats was prepared by using chronic restraint stress（CRS）. The normal group and model group were

intragastrically（ig）given normal saline． the modified Suanzaoren Tang groups were intragastrically given

corresponding herbal drugs 6，12，24 g·kg-1，ketamine group group were given ketamine 0.015 g·kg-1 through

intraoeritoneal injection，for 21 days，once a day．Then the depressive behaviors of rats were observed by Morris

water maze and novelty feeding experiment. Western blot was used to detect the levels of DAR1，NMDAR2A，

NMDAR2B，GluR1，mGluR1，CaMKⅡα and CaMKⅡβ protein expression in rat hippocampus tissue. Result：

Compared with normal group，the time of novel ingestion and escape latencywere prolonged significantly（P<

0.01），and the time of space exploration was shortened significantly（P<0.01）. The levels of NMDAR1，

NMDAR2A，NMDAR2B，mGluR1 and CaMKⅡβ expression were increased significantly（P<0.01），while the

levels of GluR1 and CaMKⅡα expression were decreased significantly（P<0.01）in model group. Compared with

model group，the time of novel ingestion and escape latency were shortened significantly（P<0.01），and the time

of space exploration was prolonged significantly（P<0.01）. The levels of NMDAR1，NMDAR2A，NMDAR2B，

mGluR1 and CaMKⅡβ protein expression were decreased significantly（P<0.01），but the levels of GluR1 and

CaMK Ⅱ α expression were increased decreased significantly（P<0.01）in middle and high-dose modified

Suanzaoren Tang groups. Conclusion： Modified Suanzaoren Tang can improve the behavior of chronic

depression rats effectly. Its mechanism may be related with reduction the expression of NMDAR1，NMDAR2A，

NMDAR2B，mGluR1 and CaMKⅡβ protein ，increase the expression of GluR1and CaMKⅡα protein.

［Key words］ depression； Suanzaoren Tang； hippocampus； glutamic acid； excitatory amino acid

receptor（EAARs）

抑郁症是一种以显著而持久的心境低落为主

要特征的精神疾病。该病高患病率、高复发率，高

疾病负担，严重影响患者的生存质量［1-2］。目前抑郁

症的发病机制尚未完全明确，临床上常用针对单胺

类神经递质的抗抑郁药，虽能提高部分患者单胺类

递质的浓度。但此类抗抑郁药存在起效慢，缓解率

低，复发率高、需长期服药等不足［3-4］。单胺类递质

假说难以解释抑郁症的其他发病学机制。新近研

究表明，谷氨酸及其受体作用的研究越来越受到关

注［5］。 谷 氨 酸（Glu）是 中 枢 内 的 兴 奋 性 氨 基 酸

（EAA）递质，海马神经元上的谷氨酸受体分为离子

型和代谢型两类：离子型受体（iGluRs）中的 N-甲基-

D-天冬氨酸受体（NMDAR）有 NMDAR1，NMDAR2

（A~D），NMDAR3（A 和 B）7 个亚基，NMDAR1 是

NMDAR 必备的核心亚基，参与学习记忆、突触可塑

性［6］；谷氨酸离子型受体中的 α-氨基羟甲基恶唑丙

酸 受 体（AMPAR）有 4 个 亚 基（GluR1~GluR4），

GluR1 是 AMPAR 参 与 突 触 可 塑 性 的 重 要 亚 基 。

NMDAR1 介导 Ca2+内流，通过钙/钙调蛋白依赖性蛋

白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）调节 GluR1，参与突触可塑性

的调控［7］。代谢型谷氨酸受体（mGluRs）有 8 个亚基

（mGluR1~mGluR8），mGluR1 参与调控海马 CA1 区

神经信号的传递及神经元突触可塑性［8］。。研究发

现，谷氨酸受体异常会损害突触可塑性及学习记忆

功能，引发抑郁行为，近年应激导致海马谷氨酸及

其受体的异常是抑郁发病机制研究的热点［9］。

抑郁症属于中医“郁证”范畴。酸枣仁汤是临

床治疗“郁证”的常用经方。酸枣仁汤出自《金匮要

略·血痹虚劳病脉证并治第六》，该方有养血安神，

清热除烦之功，主治虚热内扰、心肝阴血虚证。临

床常用该方加减，邪气得解，少阳得和，共奏疏肝解

郁、清热除烦、宁心安神之效［10-11］。但因药理机制不

清，限制其临床应用。本实验采用慢性束缚应激和

隔离孤养复制抑郁大鼠模型，观测酸枣仁汤加味对

抑 郁 模 型 大 鼠 海 马 NMDAR1，NMDAR2A，

NMDAR2B，GluR1，mGluR1，以 及 CaMK Ⅱ α 和

CaMKⅡβ蛋白表达的影响，旨在探究酸枣仁汤加

味基于谷氨酸受体的抗抑郁机制。

1 材料

1.1 动物 雄性健康 SD 大鼠，SPF 级，6 周龄，体质

量（200±20）g，购自河南省实验动物中心，合格证号

SCXK（ 豫 ）2017-0001，动 物 质 量 合 格 证 编 号

NO.41003100006058。动物饲料购自河南省实验动

物中心，河南省实验动物饲料 A 级，动物饲料质量
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合格证号 NO.41000100004370。实验单位使用许可

证号 SYXK（豫）2015-0005，该实验动物经河南中医

药 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 ，编 号

DWLL17010032。

1.2 药物及试剂 酸枣仁汤加味由酸枣仁 15 g（批

号 18031151），茯苓、知母、川芎各 9 g（批号分别为

18041411，1710039，18041331），生 甘 草 3 g（批 号

18062091），北柴胡 30 g（批号 18051111），黄芩、人参

片、清半夏各 10 g（批号分别为 18081431，1701120，

18032321）等组成，以上中药均为江阴天江药业有

限公司生产的中药配方颗粒；氯胺酮（福建古田制

药厂，批号 180709）；兔抗大鼠 NMDAR1 单克隆抗

体，兔抗大鼠 NMDAR2A 多抗，兔抗 NMDAR2B 多

抗，兔抗 mGluR1 多抗，兔抗 CaMKⅡα单抗，兔抗

CaMKⅡβ多抗（美国 Thermo Fisher 公司，批号分别

为 RF224533， 73508903A1， TD2553151，

QL2128831，UI2850145，RE2206402）；兔 抗 GluR1

单抗（英国 Abcam 公司，批号 ab109450）；兔抗大鼠

甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）抗体（美国 Sigma-

Aldrich 公司，批号 G8795）；辣根过氧化物酶（HRP）
标记山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G 二抗（美国 Abnova

公司，批号 301005）；RIPA 裂解液，BCA 蛋白定量试

剂盒，超敏 ECL 发光试剂盒（上海威奥生物科技有

限公司，批号分别为 WB0101，WB0125，WB2164）；
PVDF 膜（美国 Millipore公司，批号 IPVH00010）。
1.3 仪器 7500 型实时荧光定量 PCR（Real-time

PCR）仪（美国 ABI 公司），Micro 21R 型低温高速离

心 机（ 美 国 Thermo Fisher 公 司 ），Tanon 1600/

1600RJC07-WFH-103 数码凝胶成像分析系统（北京

北信未来电子仪器有限公司），BioPhotometerD30 型

紫外核酸蛋白测定仪（德国 Eppendorf 公司），50 I

Nikon eclipse 型显微镜（日本 Nikon 公司），Morris 水

迷宫视频跟踪系统（西班牙 Panlab 公司），zk-gd1 型

大鼠固定器（河南智科弘润环保科技有限公司），
Experion 全自动电泳系统（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1 造模、分组与给药 将 60 只 SD 大鼠随机选取

10 只作为正常组；剩余 50 只用于慢性束缚刺激

（CRS）造模［12-13］，单只大鼠置于大鼠束缚固定器内，

每天给予大鼠束缚应激 1 次，每次 6 h，9：00~15：00

进行，束缚期间禁食、禁水。应激结束后，将大鼠放

回笼中孤养，自由进食和饮水，连续应激 21 d。再将

造模的 50 只大鼠随机分为模型组，酸枣仁汤加味

低、中、高剂量组，氯胺酮组，每组 10 只。以 Morris

水迷宫、新奇摄食行为学检测作为评价模型成功的

依据。给药第 21~42 天，对造模的大鼠继续追加造

模，每次束缚结束 30 min 后给药，酸枣仁汤加味低、

中、高剂量组分别灌胃 6，12，24 g·kg-1 酸枣仁汤溶

液，氯胺酮组腹腔注射 0.015 g·kg-1 氯胺酮；正常组

和模型组灌胃等体积生理盐水。 1 次/d，共给药

21 d。

2.2 行为学检测

2.2.1 Morris 水迷宫实验 ①定位航行实验，提前

连续训练 4 d 后，从入水点将大鼠面向池壁放入水

中，自由寻找高出水面 2 cm 的平台，若 1 min 内未找

到平台，则牵引其至平台停留 10 s。训练完成后，连

续 3 d 将大鼠从背对平台方向放入水中，记录大鼠

爬上平台所用时间，即为大鼠的逃避潜伏期时间。

②空间探索实验，撤去平台，记录大鼠 1 min 内在原

平台所在象限停留时间，即为大鼠的目标象限记忆

时间。

2.2.2 新奇摄食实验 大鼠禁食不禁水 24 h 后，将

大鼠面向箱壁从同一位置放入实验箱中，实验箱规

格为 75 cm×75 cm×75 cm，箱中心放入适量等体积

食物，适应 30 s 后，观察并记录大鼠 5 min 内首次咀

嚼食物的时间。实验在无明显光源的环境中进行，

观察完毕擦拭箱内壁及底面，以免上次动物余留的

信息影响下次测试结果。

2.3 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测海马组织

NMDAR1， NMDAR2A， NMDAR2B， GluR1，

mGluR1，CaMKⅡα和 CaMKⅡβ蛋白表达 腹腔

注射 0.5% 戊巴比妥 50 mg·kg-1麻醉，断头并分离完

整大脑。于干冰上精细分离双侧海马组织，称质量

后放入匀浆器中，按比例加入组织蛋白裂解液，低

温匀浆。4 ℃，12 000 r·min-1离心 15 min，提取上清

液。采用 BCA 蛋白浓度检测试剂盒测定总蛋白浓

度。电泳后，蛋白转印至 PVDF 膜，采用 5% 脱脂牛

奶，4 ℃过夜，封闭 PVDF 膜。加兔抗大鼠 NMDAR1

单 克 隆 抗 体 ，兔 抗 大 鼠 NMDAR2A 抗 体 ，兔 抗

NMDAR2B 抗体，兔抗 mGluR1 抗体，兔抗 CaMKⅡ
α抗体，兔抗 CaMKⅡβ抗体，兔抗大鼠 GluR1 抗体，

稀释倍数均为 1∶1 000，兔抗大鼠 GAPDH 多克隆抗

体，稀释倍数 1∶2 000，室温孵育 2 h。TBS 液洗涤

PVDF 膜，分别滴加结合山羊抗兔 IgG（1∶500），室温

孵育 1 h。TBS 液洗膜，采用 ECL 试剂显影，采用

Experion 全自动电泳系统完成成像、条带检测、定量

及数据分析。

2.4 统计学处理 应用 SPSS 25.0 软件进行统计
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分析，定量数据采用 x̄± s 表示，组间比较采用单因素

方差分析，P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 造模 21 d 大鼠水迷宫及新奇摄食行为评价

应激刺激 21 d 后，与正常组比较，模型组新奇摄

食时间、逃避潜伏期均显著延长（P<0.01），空间探索

时间显著缩短（P<0.01）；各给药组新奇摄食时间、逃

避潜伏期与模型组比较差异无统计学意义。见表 1。

3.2 对抑郁大鼠水迷宫及新奇摄食行为的影响

给药 21 d后，与正常组比较，模型组新奇摄食时间、

逃避潜伏期均显著延长（P<0.01），空间探索时间显著

缩短（P<0.01）；与模型组比较，酸枣仁汤加味中、高剂

量组新奇摄食时间、逃避潜伏期显著缩短（P<0.01）， 空间探索时间显著延长（P<0.01）。见表 2。

3.3 对大鼠海马 NMDAR1，NMDAR2A，NMDAR2

B，GluR1，mGluR1，CaMKⅡα和 CaMKⅡβ蛋白表

达 的 影 响 与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 海 马 内

NMDAR1，NMDAR2A，NMDAR2B，mGluR1 和

CaMKⅡβ蛋白表达水平均显著升高（P<0.01），而

GluR1，CaMKⅡα表达均显著降低（P<0.01）；与模

型组比较，酸枣仁汤加味中、高剂量组 NMDAR1，

NMDAR2A，NMDAR2B，mGluR1 和 CaMKⅡβ 蛋

白表达均显著降低（P<0.01），而 GluR1，CaMKⅡα
表达显著增高（P<0.01）。见表 3，图 1。

4 讨论

抑郁症以持久的心境低落、睡眠紊乱等为主要

特征，属中医的“郁证”，临床研究表明酸枣仁汤

治疗抑郁症的疗效确切［11］。酸枣仁汤加味由酸枣

仁、川芎、知母、茯苓、生甘草组成，方中酸枣仁安神

敛汗，养心益肝，《神农本草经》载其“久服安五脏，

表 1 造模 21 d大鼠水迷宫及新奇摄食行为的评价（x̄± s，n=10）

Table 1 Evaluation of water maze experiment and novel feeding

behaviors result of each group of rats, after 21 days（x̄± s，n=10） s

组别

正常

模型

酸枣仁汤加味

氯胺酮

逃避潜伏期

11.21±2.21

25.22±2.652)

25.13±3.15

24.65±2.42

25.10±3.21

24.67±2.58

空间探索时间

23.51±3.41

14.37±3.592)

14.37±4.13

15.83±3.26

15.20±3.33

14.72±3.42

新奇摄食时间

121.32±24.16

245.21±23.352)

246.24±24.16

248.31±24.37

247.43±24.51

249.41±28.57

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（表 2~4 同）。

表 2 酸枣仁汤加味对抑郁大鼠水迷宫及新奇摄食行为的影响（x̄± s，n=10）

Table 2 Effect of modified Suanzaoren Tang on Morris water maze experiment and novel feeding behaviour result of each group of rats

（x̄± s，n=10） s
组别

正常

模型

酸枣仁汤加味

氯胺酮

剂量/g·kg-1

-
-

6.00

12.00

24.00

0.015

逃避潜伏期

10.24±3.76

24.45±4.022）

21.41±4.16

16.34±2.144）

14.87±3.124）

13.52±4.334）

空间探索时间

33.23±3.43

17.41±3.462）

19.17±3.16

28.51±3.754）

29.85±4.214）

29.34±3.644）

新奇摄食时间

126.43±24.74

226.32±33.292)

210.12±32.17

144.21±22.414)

142.32±35.214）

141.31±31.594)

表 3 酸枣仁汤加味对抑郁大鼠大脑海马组织 NMDAR1,NMDAR2A，NMDAR2B，GluR1,mGluR1,CaMKⅡα和 CaMKⅡββ蛋白表达的影响

（x̄± s，n=10）

Table 3 Effect of modified Suanzaoren Tang on expression of NMDAR1, NMDAR2A，NMDAR2B，GluR1, mGluR1, CaMK Ⅱ α and

CaMKⅡββ protein in hippocampus of depression rats（x̄± s，n=10）

组别

正常

模型

酸枣仁汤加味

氯胺酮

剂量/g·kg-1

-
-

6.00

12.00

24.00

0.015

NMDAR1

/GAPDH

0.54±0.01

0.97±0.022)

0.81±0.024）

0.78±0.124)

0.63±0.134)

0.65±0.114)

NMDAR2A

/GAPDH

0.45±0.12

1.44±0.152)

1.28±0.134）

0.55±0.114)

0.49±0.114)

0.89±0.124）

NMDAR2B

/GAPDH

0.32±0.12

1.41±0.212)

1.22±0.23

0.69±0.114)

0.62±0.134）

0.34±0.124)

GluR1

/GAPDH

0.89 ± 0.12

0.33±0.032)

0.41±0.04

0.71±0.124)

0.72±0.124）

0.43±0.12

mGluR1

/GAPDH

0.61±0.01

1.43±0.132)

1.06±0.124）

0.81±0.114)

0.72±0.114）

1.23±0.15

CaMKⅡα
/GAPDH

0.96±0.11

0.31±0.012)

0.34±0.06

0.82±0.134)

0.85±0.114）

0.59±0.133)

CaMKⅡβ
/GAPDH

0.46±0.12

1.36±0.142)

0.92±0.124）

0.55±0.124)

0.61±0.124)

0.57±0.134)
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轻身延年”；茯苓利水渗湿，健脾宁心；川芎行气开

郁，活血止痛；知母清热泻火，滋阴润燥；生甘草清

热解毒，补脾益气。该方主治虚热内扰、心肝阴血

虚证，临床常见症状为失眠、头晕目眩、口渴咽干、

舌红少苔等。在酸枣仁汤基础上加味北柴胡、黄

芩、清半夏、人参片。其中柴胡长于疏肝解郁；黄芩

善利少阳之气机；半夏能行郁导滞；人参功在健脾，

诸药合用，共奏疏肝解郁、清热除烦、宁心安神之

效，治疗抑郁症的疗效显著［11，14］。虽有报道酸枣仁

汤抗抑郁作用可能与增加脑内单胺类神经递质含

量有关［15］，谷氨酸及其受体异常在抑郁症病理生理

学过程发挥重要的作用［9］。但基于谷氨酸受体之酸

枣仁汤加味抗抑郁机制的研究，目前报道较少。

慢性束缚应激抑郁模型，模拟人类挫折、孤独、

心理压力大等应激及其导致心身性疾病过程，广泛

运用于动物抑郁模型制备和抗抑郁药物的初步筛

选［16］。本实验采用慢性束缚应激 21 d，制备大鼠抑

郁模型，行为学检测选用水迷宫及新奇摄食实验，

Morris水迷宫被广泛用于研究与空间学习记忆相关

的脑区功能评价，新奇摄食实验是通过观察大鼠的

自发性探索行为评价大鼠的活动能力。本实验结

果显示，与正常组比较，模型组新奇摄食时间、逃避

潜伏期显著延长，空间探索时间显著缩短，说明

模型组大鼠表现出学习记忆功能明显下降，自主活

动能力降低，兴趣丧失、食欲下降、活动减少等典型

的抑郁行为，提示造模成功。与模型组比较，酸枣

仁汤加味中、高剂量组新奇摄食时间、逃避潜伏期

显著缩短，空间探索时间显著延长。提示酸枣仁汤

加味可显著改善抑郁行为。

酸枣仁汤加味可能通过调节谷氨酸 NMDA 受

体，发挥抗抑郁作用。实验和临床研究发现，海马

中谷氨酸的含量、或受体表达异常会损害海马突触

的可塑性及学习记忆功能［17］。生理状态下，谷氨酸

短暂激活 NMDAR 调节 Ca2+进入神经元，维持神经

元生存与可塑性，调控学习与记忆。但是抑郁状态

下，集聚过多的谷氨酸，使 NMDAR 过度激活或过

表达，以兴奋性神经毒性反应，引起海马神经细胞

损伤，诱发抑郁行为［18］。氯胺酮是 NMDAR 的阻断

剂，具有快速抗抑郁作用，其抗抑郁主要靶点可能

是 NMDAR2B 亚基［18-19］。氯胺酮虽可显著改善抑郁

患者的症状。但同时也使患者出现短暂的知觉和

认知障碍，出现幻觉、兴奋及血压升高等副作用［20］。

所以亟需研究抗抑郁的有效治疗靶点，研发能够增

强抗抑郁功效而且副作用少的抗抑郁药物。本实

验 显 示 ，与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 大 鼠 海 马 内

NMDAR1，NMDAR2A，NMDAR2B 表达均显著升

高，与文献报道一致［21］。可能应激状态下过高的谷

氨酸诱导 NMDAR1，NMDAR2A，NMDAR2B 表达

增加。与模型组比较，酸枣仁汤加味中、高剂量组，

氯胺酮组 NMDAR1，NMDAR2A，NMDAR2B 均显

著降低。氯胺酮通过拮抗 NMDAR 显著改善抑郁

患者的症状［18-19］。酸枣仁汤加味可能通过拮抗、或

抑制 NMDAR 表达，减少 Ca2+内流，避免海马神经细

胞内 Ca2+超载，保护神经细胞，起到抗抑郁作用。

酸枣仁汤加味可能通过调节谷氨酸 GluR1，

mGluR1，提高突触可塑性。抑郁症的核心病理机制

是神经元损伤和突触可塑性的改变，突触可塑性包

括结构和功能的可塑性，突触功能可塑性是记忆形

成和认知的基础，主要包括长时程增强（LTP）和长

时程抑制（LTD）［22］。钙/CaMKⅡ是多功能蛋白激

酶，CaMKⅡ由 12 个亚基组成，其中 CaMKⅡα和

CaMKⅡβ亚基与抑郁症关系密切，抑制 CaMKⅡα
磷酸化会显著降低小鼠海马 CA1~CA3 区 LTP，导致

学习记忆受损［22-23］。而使用抗抑郁药噻奈普汀可能

通过上调 CaMKⅡα起到抗抑郁作用，CaMKⅡα增

多能增强突触可塑性，而 CaMKⅡβ增多则降低突

触的可塑性［7，22-23］。海马 Glu R1 是 AMPAR 的重要

A. 正常组；B. 模型组；C. 酸枣仁汤加味 6 g·kg-1组；D. 酸枣仁汤加味

12 g·kg-1组；E.酸枣仁汤加味 24 g·kg-1组；F.氯胺酮组

图 1 各组大鼠海马组织中 GluR1，mGluR1，CaMKⅡα，CaMKⅡ
ββ，NMDAR1，NMDAR2A和 NMDAR2B蛋白表达电泳

Fig. 1 Electrophoresis of GluR1,mGluR1,CaMKⅡα, CaMKⅡββ，，
NMDAR1, NMDAR2A and NMDAR2B protein in hippocampus of

each group rats
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组成部分，是正常的突触可塑性、快突触传递、空间

记忆所必需的［24］。小鼠海马 CA1~CA3 区锥体细胞

的 GluR1 基因敲除，出现空间记忆障碍，呈现抑郁行

为［25］。电针通过上调 AMPAR 的表达，保护 CUMS

大鼠的神经可塑性［26］。当 NMDA 受体适当激活，引

起 Ca2+内流，使 CaMKⅡα磷酸化，激活 CaMKⅡ与

NMDAR2B 的位点结合。活化的 CaMKⅡα使突触

后膜上 CaMKⅡα的底物 GluR1 磷酸化，增强 GluR1

介导的突触传递，通过级联反应，增强突触后电位

变化，提高突触可塑性，起到抗抑郁作用。当 CaMK

Ⅱα的磷酸化降低，突触后膜上 CaMKⅡ的关键底

物 GluR1 磷酸化也降低，从而影响海马突触可塑性

LTP 和空间学习能力［27］。相反，CaMKⅡβ亚基过表

达可能降低 AMPAR 的活性，介导神经损伤［28］。抑

制 CaMKⅡβ 活 性 或 下 调 CaMKⅡβ 表 达 ，增 强

AMPAR 的 活 性 ，可 逆 转 大 鼠 的 抑 郁 行 为［7］。

mGluR1 广泛存在于海马 CA1 区，参与调控神经信

息的传递及神经元突触可塑性，mGluR1 拮抗剂显

示抗抑郁行为［29］。本实验发现，与正常组比较，模

型组大鼠海马 mGluR1 和 CaMKⅡβ表达水平均显

著升高，而 GluR1，CaMKⅡα表达均显著降低。提

示抑郁模型中 CaMKⅡα低表达，CaMKⅡβ高表

达，可能抑制 GluR1 的活化，使突触可塑性降低。抗

抑郁药瑞波西汀能增加 GluR1 蛋白的表达，激活

GluR1，活化神经营养通路，增加脑源性神经营养因

子的表达，使神经产生适应性变化，改善抑郁症

状［30］。本实验与模型组比较，酸枣仁汤加味中、高

剂量组 mGluR1 和 CaMKⅡβ表达均显著降低，而

GluR1，CaMKⅡα表达显著增高。提示酸枣仁汤加

味通过上调 CaMKⅡα表达，而增加 GluR1 蛋白的

表达，同时抑制 mGluR1 和 CaMKⅡβ表达，从而增

强突触可塑性，进而逆转抑郁行为。

综上，酸枣仁汤加味有抗抑郁作用，其机制可

能 与 抑 制 NMDAR1，NMDAR2A，NMDAR2B，

mGluR1 和 CaMKⅡβ表达，降低兴奋性神经毒性而

避免海马的损伤，并增强 GluR1 和 CaMKⅡα表达，

提高突触的可塑性有关。
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