
第 37 卷第 7 期  2022 年 7 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 7 July 2022 ·1439· 

隐丹参酮对慢性不可预见应激联合脂多糖所致抑郁小鼠氧化应激和炎症反
应的影响 

陈明珠，黄幼霞，廖婉婷，林少梅 

泉州医学高等专科学校 药学院，福建 泉州  362000 

摘  要：目的  观察隐丹参酮对慢性不可预见应激（CUMS）联合脂多糖（LPS）所致抑郁小鼠氧化应激和炎症反应的影响。

方法  60 只清洁级 ICR 小鼠随机分为对照组、模型组、帕罗西汀组（20 mg/kg）及隐丹参酮低、中、高剂量（10、20、40 mg/kg）

组，每组 10 只。采用 CUMS＋LPS 应激刺激 14 d 建立抑郁模型（除对照组），同时 ig 相应药物或生理盐水，1 次/d，连续

14 d。通过体质量增量、糖水偏好指数、悬尾实验及新奇环境摄食测试评价抑郁行为，并测定各组血清超氧化物歧化酶（SOD）、

过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、丙二醛（MDA），海马和皮质白细胞介素（IL）-6、IL-1β、肿瘤坏

死因子（TNF）-α 变化情况。结果  隐丹参酮 20、40 mg/kg 组体质量增量及 SOD、CAT、GSH-Px 酶活性高于模型组，不

动时间短于模型组（P＜0.05、0.01），海马 IL-6、海马和皮质 IL-1β 含量低于模型组（P＜0.05、0.01）。各治疗组糖水偏好

指数高于模型组、摄食潜伏期短于模型组（P＜0.05、0.01），血清 MDA、皮质 TNF-α 含量低于模型组（P＜0.05、0.01）。

隐丹参酮 40 mg/kg 组皮质 IL-6、海马 TNF-α 含量低于模型组（P＜0.01）。结论  隐丹参酮对 CUMS 联合 LPS 致小鼠抑郁症

状有改善作用，其机制可能与抑制过强的氧化应激反应与神经炎症反应，并减轻神经元损伤有关。 
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Effects of cryptotanshinone on oxidative stress and inflammatory response in 

depressed mice induced by chronic unpredictable stress combined with 

lipopolysaccharide 
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Abstract: Objective  To observe the effects of cryptotanshinone on oxidative stress and inflammatory response in depressed mice 

induced by chronic unpredictable stress (CUMS) combined with lipopolysaccharide (LPS). Methods  Sixty clean grade ICR mice 

were randomly divided into control group, model group, paroxetine group (20 mg/kg), cryptotanshinone low-dose, medium-dose, and 

high-dose (10, 20, 40 mg/kg), with 10 mice in each group. Depression model was established by CUMS + LPS stress stimulation for 14 

d. At the same time, relevant drugs or normal saline were given intragastrically, once daily, for consecutive 14 d. Depressive behaviors 

were evaluated by body weight gain, sugar water preference index, tail suspension test, and novel environmental feeding test, and 

serum superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSH-PX) and malondialdehyde (MDA) were determined. 

Changes of interleukin (IL-6), IL-1β, tumor necrosis factor (TNF) -α in hippocampus and cortex were determined. Results  Body 

weight increment, SOD, CAT, and GSH-Px enzyme activities in 20 and 40 mg/kg cryptotanshinone groups were higher than those in 

model group, and immobility time was shorter than that in model group (P < 0.05, 0.01). The contents of IL-6 in hippocampus, and 

IL-1β in hippocampus and cortex were lower than those in model group (P < 0.05, 0.01). The preference index of sugar water in 

treatment groups was higher than that in model group, and the incubation period of ingestion was shorter than that in model group (P < 

0.05, 0.01). The contents of MDA in serum and TNF-α in cortex were lower than those in model group (P < 0.05, 0.01). The contents of 

IL-6 in cortex and TNF-α in hippocampus of cryptotanshinone 40 mg/kg group were lower than those of model group (P < 0.01). 

Conclusion  Cryptotanshinone can improve the depressive symptoms of CUMS + LPS mice, and the mechanism may be related to 
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the inhibition of excessive oxidative stress response, and neuroinflammatory response, and the alleviation of neuronal injury. 
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抑郁症是临床常见且易被忽视的一种精神类

疾病，影响全球超过 3 亿人的正常生活[1]，患者以

心境低落、兴趣缺乏及快感缺失为主要表现[2]。尽

管近年来抗抑郁药物的开发取得重大进展，但仍有

30%～50%的患者在药物治疗后未能有效缓解[3]。

机体的氧化应激异常及炎症反应是抑郁症发病的

原因之一[4-5]，也是药物研发的方向之一。从中药中

挖掘疗效佳、毒性低并具有调控氧化应激和炎症反

应的抗抑郁药物得到了越来越广泛的关注。隐丹参

酮是丹参中的主要活性成分，具有抗氧化应激、抗

凋亡、抑制炎症反应、保护神经细胞、抗肿瘤等作

用[6-10]。本研究在前期研究发现隐丹参酮具有一定

改善抑郁症状的基础上[11]，通过建立小鼠慢性不可

预见应激（CUMS）联合脂多糖（LPS）致抑郁模

型，进一步阐明其抗抑郁作用，并探讨对氧化应激

及炎症反应的调控作用，旨在为隐丹参酮应用于抑

郁症的治疗提供科学依据。 

1  材料 

1.1  实验动物 

清洁级 ICR 小鼠，雄性，体质量 18～22 g，上

海斯莱克实验动物有限责任公司供应[合格证号

20170005046309，许可证号 SCXK(沪)2017-0005]。

小鼠饲养于泉州医学高等专科学校动物中心，实验

动物使用许可证号：SYXK（闽）2016-0001，恒温

恒湿，通风良好，自然照明，小鼠自由饮食饮水。

本实验已通过学校伦理委员会批准[批准号：泉医高

专动物伦理审字（2021006）号]，对小鼠的处理符

合动物伦理学标准。 

1.2  药物与试剂 

帕罗西汀由浙江华海药业股份有限公司生产

（批号 0000020176）；隐丹参酮由上海源叶生物供应

（批号 S31670）；LPS 由美国 Sigma 公司供应（批号

L2630）；超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒（批号

E202111281531）、过氧化氢酶（CAT）试剂盒（批

号 E202111191028）、丙二醛（MDA）试剂盒（批

号 E202111261457）、白细胞介素（IL）-6 试剂盒（批

号 E202111290912）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）

试剂盒（批号 E202111211346）、IL-1β 试剂盒（批号

E202111271239）、肿瘤坏死因子（TNF）-α 试剂盒（批

号 E202111101452），以上试剂盒均购自上海钰博生

物科技有限公司。 

1.3  仪器 

FA2004 电子天平（上海良平仪器仪表有限公

司）；BW-DTS203 悬尾仪（上海软隆科技发展有限

公司）；酶标仪（TECAN Infinite M nano）；

DW-HL398S−80 ℃超低温冰箱（中科美菱低温科技

股份有限公司）；TG16-WS 台式高速冷冻离心机（湖

南湘仪实验室仪器开发有限公司）；QUINTIX224- 

1CN 分析天平（德国赛多利斯）。 

2  方法 

2.1  小鼠 CUMS＋LPS 抑郁模型的建立[12] 

连续 14 d 给予小鼠 CUMS，包括禁食、禁水、

湿垫料、倾斜鼠笼、夹尾、冰水游泳、樟脑球刺激、

热水游泳、水平震荡、昼夜颠倒。按照随机数字表

法，每天给予 1～2 种刺激，刺激不连续且不规律

出现，以免动物出现适应刺激现象。末次刺激后小

鼠 ip LPS 溶液 200 μg/kg。 

2.2  动物分组与给药 

动物适应性饲养 1 周后，按随机数字法分为 6

组，每组 10 只，分别为对照组、模型组、帕罗西

汀（20 mg/kg）组、隐丹参酮低剂量（10 mg/kg）

组、隐丹参酮中剂量（20 mg/kg）组、隐丹参酮高

剂量（40 mg/kg）组。除对照组外，各组小鼠给予

CUMS，同时 ig 相应药物或生理盐水，1 次/d，连

续 14 d。第 14 天给药后 1 h，小鼠 ip LPS 溶液 200 

μg/kg。各组给药剂量参考预实验结果设定。 

2.3  体质量记录 

实验第 1、14 天测定每只小鼠体质量并计算体

质量增量。 

2.4  糖水偏爱实验 

实验第 12 天，给予各组小鼠 2 瓶 1%的糖水，

进行适应训练，第 13 天，禁食禁水，第 14 天，给

予 100 mL/瓶的 1%糖水和纯水各 1 瓶，2 h 后记录

糖水及纯水消耗量，并计算糖水偏爱指数。 

糖水偏爱指数＝糖水消耗/总液体消耗 

2.5  悬尾实验 

实验第 14 天小鼠呈倒挂状态，尾部约 1 cm 处

用胶带固定在悬尾仪上，头部离台面约 10 cm，正

对镜头，四面以不透明隔板隔离其视线。摄像记录

小鼠的绝望行为，测试时间共 6 min，统计后 4 min
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内的累计不动时间，以小鼠放弃挣扎，四肢呈垂直

倒悬的不动状态为评定标准。 

2.6  新奇环境摄食测试 

实验第 15 天小鼠禁食禁水 24 h 后，放入 250 

mm×250 mm 的旷场箱中，中央放置 1 粒鼠粮，摄

像记录 5 min，以小鼠进入后至首次进食鼠粮为摄

食潜伏期。 

2.7  血清 SOD、CAT、GSH-Px、MDA 含量测定 

行为学实验结束后，小鼠 ip 20%乌拉坦溶液

（7.5 mL/kg）进行麻醉，眼球取血，室温下静置 1 h，

离心 15 min 分离血清（4 ℃，3 000 r/min）。ELISA

法测定 SOD、CAT、MDA 和 GSH-Px 含量。 

2.8  海马和皮质 IL-6、IL-1β、TNF-α 含量测定 

小鼠麻醉后断头取脑，剥除两侧脑膜，冰上迅

速分离海马和皮质。取海马、皮质匀浆，离心 15 min

（4 ℃，10 000 r/min），取上清液。ELISA 法测定海

马和皮质 IL-6、IL-1β、TNF-α 含量。 

2.9  统计学方法 

数据分析采用 SPSS 20.0 统计学软件，计量资

料以x ± s 表示。多组间的数据比较进行单因素方

差分析，两两比较进行 LSD-t 检验。 

3  结果 

3.1  行为学测评 

造模与给药第 14 天，与对照组比较，模型组

的体质量增量显著减少（P＜0.01）；与模型组比较，

帕罗西汀组及隐丹参酮 20、40 mg/kg 组的体质量增

量显著增加（P＜0.01）。与对照组比较，模型组的

糖水偏爱指数显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，

帕罗西汀组和隐丹参酮各给药组的糖水偏爱指数

显著提高（P＜0.05、0.01），见表 1。 

表 1  小鼠体质量增量、糖水偏爱指数比较（x ± s，n = 10） 

Table 1  Comparison of body weight increment and sugar 

water preference index in mice (x ± s,n = 10 ) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
体质量增量/g 糖水偏爱指数/% 

对照 — 11.30±1.64 65.80±6.39 

模型 —   5.10±2.02
**
  44.20±8.72

**
 

帕罗西汀 20   10.10±1.97▲▲   60.30±3.41▲▲ 

隐丹参酮 10  5.70±1.25  52.60±7.52▲ 

 20    7.60±1.83▲▲   55.30±8.13▲▲ 

 40    9.80±1.69▲▲   64.00±4.84▲▲ 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs model group 

悬尾实验和新奇环境摄食测试显示，与对照组

比较，模型组小鼠的不动时间、摄食潜伏期显著延

长（P＜0.01）；与模型组比较，帕罗西汀组、隐丹

参酮20、40 mg/kg组的不动时间显著缩短（P＜0.05、

0.01），帕罗西汀组、隐丹参酮各给药组的摄食潜伏

期显著缩短（P＜0.05、0.01），见表 2。 

表 2  小鼠不动时间、摄食潜伏期比较（x ± s，n = 10） 

Table 2  Comparison of immobility time and feeding  

latency of mice (x ± s,n = 10 ) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
不动时间/s 摄食潜伏期/s 

对照 — 92.90±26.51 122.10±26.20 

模型 — 130.10±22.45
**
 190.60±35.14

**
 

帕罗西汀 20 88.90±34.62▲▲ 119.70±30.43▲▲ 

隐丹参酮 10 114.40±28.84 160.30±27.30▲ 

 20 95.90±31.31▲ 143.10±34.85▲▲ 

 40 86.70±35.00▲▲ 130.30±31.46▲▲ 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs model group 

3.2  血清 SOD、CAT、GSH-Px、MDA 水平 

与对照组比较，模型组的 SOD、CAT、GSH-Px

酶活性显著降低，MDA 水平显著升高（P＜0.01）；

与模型组比较，帕罗西汀组、隐丹参酮 20、40 mg/kg

组的SOD、CAT、GSH-Px酶活性显著增高（P＜0.05、

0.01），帕罗西汀组、隐丹参酮各给药组的 MDA 水

平显著降低（P＜0.05、0.01），见表 3。 

3.3  海马和皮质 IL-6、IL-1β、TNF-α 含量 

与对照组比较，模型组海马和皮质的 IL-6、

IL-1β、TNF-α 含量显著增加（P＜0.01）；与模型组

比较，帕罗西汀组海马和皮质的 IL-6、IL-1β、TNF-α

含量均显著降低（P＜0.05、0.01）；隐丹参酮 20、

40 mg/kg 组海马 IL-6 含量显著降低（P＜0.01），隐

丹参酮 40 mg/kg 组皮质 IL-6 含量显著降低（P＜

0.01）；隐丹参酮 20、40 mg/kg 组海马和皮质 IL-1β

含量均显著降低（P＜0.05）；隐丹参酮 40 mg/kg 组

海马 TNF-α 含量和隐丹参酮各给药组皮质 TNF-α

含量均显著降低（P＜0.05、0.01），见表 4、5。 

4  讨论 

CUMS 动物模型是现今研究抑郁症病因学与

治疗学最常用的动物抑郁造模方法，其诱因与表型

均与患者临床症状甚为相似。但该模型尚存在对应

激源变化敏感性高、模型稳定性不够好、造模时间 
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表 3  各组小鼠血清 SOD、CAT、GSH-Px、MDA 活性比较（x ± s，n = 10） 

Table 3  Comparison of serum SOD, CAT, GSH-Px, and MDA activities of mice in each group (x ± s,n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) SOD/(U·mL−1) CAT/(U·mL−1) GSH-Px/(U·mL−1) MDA/(nmol·mL−1) 

对照 — 278.13±20.52 57.69±6.34 170.88±21.48 14.38±2.66 

模型 — 212.40±23.71
**
 44.84±7.73

**
 107.10±22.31

**
 20.58±1.91

**
 

帕罗西汀 20 262.84±29.07▲▲ 54.63±5.60▲▲ 158.83±22.21▲▲ 15.67±2.33▲▲ 

隐丹参酮 10 222.90±28.96 50.51±6.11 117.60±26.34 18.50±2.86▲ 

 20 246.05±22.85▲▲ 52.76±6.64▲ 136.10±25.68▲ 17.51±2.53▲▲ 

 40 256.63±19.52▲▲ 53.13±7.68▲ 143.18±16.81▲▲ 16.83±2.41▲▲ 

与对照组比较： **P＜0.01；与模型组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs model group 

表 4  各组小鼠海马 IL-6、IL-1β、TNF-α 含量比较（x ± s，n = 10） 

Table 4  Comparison of the contents of IL-6, IL-1β, and TNF-α in hippocampus of mice in each group (x ± s,n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) IL-6/(ng·g−1) IL-1β/(ng·g−1) TNF-α/(ng·g−1) 

对照 — 6.60±1.03 6.14±1.85 37.18±5.85 

模型 — 10.73±1.42
**
 10.30±2.40

**
 57.07±7.07

**
 

帕罗西汀 20 7.41±1.22▲▲ 8.75±2.04▲ 44.33±6.40▲▲ 

隐丹参酮 10 9.50±1.21 9.19±2.35 55.67±6.14 

 20 8.10±1.03▲▲ 8.98±1.60▲ 50.46±6.97 

 40 7.11±0.98▲▲ 8.49±1.62▲ 47.85±5.59▲▲ 

与对照组比较： **P＜0.01；与模型组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs model group 

表 5  各组小鼠皮质 IL-6、IL-1β、TNF-α 含量比较（x ± s，n = 10） 

Table 5  Comparison of the contents of IL-6, IL-1β, and TNF-α in the cortex of mice in each group (x ± s,n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) IL-6/(ng·g−1) IL-1β/(ng·g−1) TNF-α/(ng·g−1) 

对照 — 5.45±1.01 6.17±1.07 36.18±6.09 

模型 — 9.88±1.89
**
 9.92±1.61

**
 58.60±6.68

**
 

帕罗西汀 20 6.24±1.53▲▲ 7.21±1.16▲▲ 42.87±5.08▲▲ 

隐丹参酮 10 8.48±9.20 8.82±1.26 49.75±6.12▲ 

 20 8.19±1.66 8.32±1.18▲ 46.71±5.96▲▲ 

 40 7.17±1.40▲▲ 7.86±1.15▲ 44.42±5.67▲▲ 

与对照组比较： **P＜0.01；与模型组比较：▲P＜0.05  ▲▲P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group; ▲P < 0.05  ▲▲P < 0.01 vs model group 

 

长等缺点[13]。研究发现，注射 LPS 可刺激免疫系统

产生细胞因子并引起炎症反应，从而诱导小鼠出现

轻度抑郁样行为[14]，应激可激发炎症反应，而炎症

的增强又促使动物对应激所致的抑郁症状易感性

增加[15]。通过 CUMS 造模后给予 LPS，可增强抑郁

症状，延长不动时间，提高脑内炎症水平[16]。本实

验参考文献方法[12]进行造模，结果显示，动物接受

CUMS 刺激 14 d 后 ip LPS，模型组小鼠的体质量增

量显著减少、糖水偏爱指数降低、不动时间和摄食

潜伏期延长、脑内炎症细胞因子水平升高，说明小

鼠出现了明显抑郁样行为，该方法可以成功建立抑

郁模型，缩短造模时间，适用于抗抑郁药物的筛选。 

本实验的行为学测评显示，隐丹参酮能够对抗

CUMS＋LPS 模型小鼠体质量增量及糖水偏爱指数

的降低，缩短不动时间和摄食潜伏期，表明其对小

鼠抑郁症状具有缓解作用，这与课题组前期的研究

结果一致[11]。 

研究表明，氧化应激在抑郁症的病理机制中发
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挥着重要作用。氧化应激反应过度激活被认为是

CUMS 刺激海马损伤及抑郁行为形成的重要原因

之一[17]，患者出现氧化通路过度激活、抗氧化物质

减少并进一步引起脂质过氧化、DNA 及蛋白质损伤

增强等现象[18]，动物和临床研究则证实通过抑制过

高的氧化应激有利于减轻抑郁行为[19]。氧化应激的

生物标志物中，MDA 含量能够反映机体氧自由基

水平，SOD、CAT、GSH-Px 等则是体内重要的抗

氧化酶。本实验中模型组小鼠血清 MDA 含量明显

升高，而 SOD、CAT、GSH-Px 酶活性则显著降低，

说明抑郁小鼠体内出现氧化应激损伤，这与文献报

道一致[20]。而经过隐丹参酮干预后，小鼠 MDA 含

量降低，SOD、CAT、GSH-Px 酶活性上升，提示

隐丹参酮下调了抑郁模型小鼠体内的氧化应激水

平。有学者认为体内氧自由基生成过多会造成神经

元受到攻击并引起相应的细胞因子脑源性神经营

养因子（BDNF）分泌减少[21]，而课题组前期研究

发现，抑郁小鼠海马、前额叶皮质 BDNF 表达水平

下调，且隐丹参酮能够对抗该现象[11]。据此，推测

隐丹参酮的抗抑郁机制可能是通过抑制过强的氧

化应激反应，并减轻神经元损伤而实现。 

除氧化应激外，神经炎症反应也参与了抑郁症

的发生发展。研究显示，抑郁症患者体内 TNF-α、

IL-1β、IL-6 等炎症因子表达水平明显升高，对神经

递质功能和相关神经回路造成损伤，进而加重抑郁

症的发展，而抗抑郁药可以产生对抗作用[22-23]。动

物实验中，王语聪等[24]发现 CUMS 小鼠皮层和海

马 IL-1β、TNF-α 和 iNOS mRNA 表达量明显升高，

Boehme 等[25]报道 IL-1β 可抑制海马神经。Koo 等[26]

指出 CUMS 应激前给予细胞因子拮抗剂可以抑制

抑郁样行为的发生，Kaster 等 [27]研究证实抑制

TNF-α mRNA 表达能显著改善小鼠抑郁样症状。本

实验发现，隐丹参酮能够降低 CUMS＋LPS 抑郁模

型小鼠海马和皮质中 IL-6、IL-1β、TNF-α 表达量，

提示其对神经炎症反应有一定的调节作用。 

综上所述，本实验建立了切实可行的 CUMS＋

LPS 小鼠抑郁模型，观察到隐丹参酮对小鼠抑郁症

状的缓解作用，作用机制可能与抑制过强的氧化应

激反应与神经炎症反应，并减轻神经元损伤有关。 
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