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• 实验研究 • 

雷公藤甲素通过上调 miR-137 调控小胶质细胞极化改善大鼠抑郁样行为 

刘若楠，古力巴克然木·阿布拉，沈小琴，张丞* 

新疆维吾尔自治区人民医院 临床心理科，新疆 乌鲁木齐  830001 

摘  要：目的  探讨雷公藤甲素通过上调 miR-137 调控小胶质细胞极化改善抑郁症的作用及潜在分子机制。方法  50 只 SD

大鼠随机分为对照组、模型组、雷公藤甲素组、雷公藤甲素＋NC 抑制剂组和雷公藤甲素＋miR-137 抑制剂组，每组 10 只。

通过构建慢性不可预知性应激（CUS）抑郁大鼠模型，采用糖水偏好实验、强迫游泳实验和悬尾实验检测大鼠的行为学变化，

实时定量聚合酶链反应（RT-qPCR）检测大鼠海马中 miR-137 的表达水平，Western blotting 分别检测大鼠海马组织中离子钙

接头蛋白分子-1（Iba-1）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和精氨酸酶 1（Arg1）蛋白表达，ELISA 法检测大鼠海马中神经递

质 5-羟色胺（5-HT）和多巴胺（DA）水平以及炎性因子白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-4（IL-4）、

白细胞介素-10（IL-10）的水平。结果  与对照组比较，模型组大鼠糖水偏好百分比显著降低，不动时间显著增加，体质量

明显下降，海马中 miR-137 表达显著降低，Iba-1 和 iNOS 蛋白以及 IL-1β 和 IL-6 水平显著增加，Arg1 蛋白、5-HT、DA、

IL-4 和 IL-10 水平显著降低（P＜0.05）。与模型组比较，雷公藤甲素显著减轻大鼠的抑郁样行为，上调 miR-137 表达，降低

海马组织中 Iba-1 和 iNOS 蛋白水平以及抑制 IL-1β 和 IL-6 水平，升高 Arg1 蛋白表达以及 5-HT、DA、IL-4 和 IL-10 水平（P＜

0.05）。miR-137 抑制剂处理后显著逆转了雷公藤甲素对小胶质细胞活化的抑制作用。结论  雷公藤甲素通过上调 miR-137 改

善 CUS 诱导的大鼠抑郁样行为，其机制可能与调节小胶质细胞极化有关。 
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Triptolide ameliorates depression-like behavior in rats by up-regulating miR-137 

and regulating microglia polarization 

LIU Ruo-nan, GULIBAKERANMU Abula, SHEN Xiao-qin, ZHANG Cheng 

Department of Clinical Psychology, People’s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region, Urumqi 830001, China 

Abstract: Objective  To explore the role and potential molecular mechanism of triptolide in regulating microglial polarization 

through miR-137 in depression. Methods  50 SD rats were randomly divided into control group, model group, triptolide group, 

triptolide + NC inhibitor group and triptolide + miR-137 inhibitor group, and 10 rats in each group. The rat model of depression 

induced by chronic unpredictable stress (CUS) was established. The behavioral changes of rats were detected by sugar water preference 

test, forced swimming test and tail suspension test, and the expression of miR-137 in hippocampus was detected by real-time 

quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR). Western bloting was used to detect the expression of ionized calcium junction protein-

1 (Iba-1), inducible nitric oxide synthase (iNOS) and arginase 1 (Arg1) in rat hippocampus. The levels of neurotransmitters 5 -

hydroxytryptamine (5-HT) and dopamine (DA) and the contents of inflammatory factors such as IL-1β, IL-6, IL-4 and IL-10 in the 

hippocampus of rats were measured by ELISA method. Results  Compared with the control group, the percentage of sugar preference 

in the model group was significantly decreased, the immobility time was significantly increased, the body weight was significantly 

decreased, the expression of miR-137 in the hippocampus was significantly decreased, the levels of Iba-1 and iNOS protein and IL-1β 

and IL-6 were significantly increased, and the levels of Arg1 protein, 5-HT, DA, IL-4 and IL-10 were significantly decreased (P <  
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0.05). Compared with the model group, triptolide significantly alleviated the depressive behavior of rats, upregulated the expression of 

miR-137, decreased the levels of Iba-1 and iNOS protein and inhibited the levels of IL-1β and IL-6, and increased the expression of 

Arg1 protein and the levels of 5-HT, DA, IL-4 and IL-10 in hippocampus (P < 0.05). mir-137 inhibitor treatment significantly reversed 

the inhibitory effect of triptolide on the activation of microglia. Conclusion  Triptolide ameliorates CUS-induced depression-like 

behavior in rats by up-regulating miR-137, which may be related to the regulation of microglial polarization. 
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抑郁症是一种严重的情感障碍性精神疾病，常

伴随情绪状态的改变，如快感缺失、睡眠和食欲障

碍以及情绪低落，甚至认知障碍。抑郁症的发病率

逐年增加，给人们带来巨大的健康和经济负担[1]，

因此寻找有效的抗抑郁药迫在眉睫。越来越多的证

据表明，炎症过程在抑郁症等心理障碍中发挥着重

要作用[2]。促炎细胞因子的过度产生被认为是心理

障碍发生的关键。小胶质细胞是机体的第一道防线

和固有免疫系统，当病原体和危险信号入侵时被激

活。研究发现小胶质细胞介导的神经炎症可能是治

疗抑郁症的一个靶点[3]。雷公藤甲素是雷公藤的主

要活性成分之一，可用于抑制免疫反应和抗炎反应。

研究表明，雷公藤甲素抑制原代小胶质细胞产生肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）和

一氧化氮（NO），通过抑制小胶质细胞活化保护多

巴胺能神经元免受炎症介导的损伤[4]。因此，雷公

藤甲素可能通过抑制小胶质细胞活化在抑郁症中发

挥积极作用。既往研究报道，miR-137 功能缺失小

鼠表现出抑郁样行为、空间学习和记忆受损[5]。但

雷公藤甲素是否通过调控 miR-137 改善抑郁样行为

还尚不清楚。因此，本研究将从神经炎症的角度探

讨雷公藤甲素通过 miR-137 调控小胶质细胞极化改

善慢性不可预知性应激（CUS）诱导的抑郁样行为。 

1  材料与方法 

1.1  材料  

1.1.1  实验动物  50 只清洁级成年雄性 SD 大鼠，

体质量 260～270 g，购于新疆维吾尔自治区疾病预

防控制中心，实验动物生产许可证号：SCXK（新）

2021-0001。大鼠置于通风笼中单独饲养，在 12 h 光

照周期、相对温度（22±2）℃、相对湿度（60±5）%

的条件下自由进食和饮水。所有实验均获得新疆维

吾尔自治区人民医院动物保护委员会批准，动物实

验伦理批号 20190806，并按照美国国立卫生研究院

《实验动物护理和使用指南》执行。 

1.1.2  试剂和仪器  雷公藤甲素（质量分数 98.0%，

批号 PHL80555）购自美国 Sigma-Aldrich 公司；

ELISA 试剂盒购自北京欣博盛生物科技有限公司；

实时荧光定量 PCR 试剂盒购自德国QIAGEN 公司；

BCA 蛋白检测试剂盒购自上海觅拓生物科技有限

公司；离子钙接头蛋白分子-1（Iba-1）、诱导型一氧

化氮合酶（iNOS）和精氨酸酶 1（Arg1）蛋白抗体

均购自英国 Abcam 公司；ELISA 试剂盒购自上海恒

远生物科技有限公司；NC 抑制剂（antagomir 阴性

对照）（货号 C06001）、miR-137 抑制剂（货号

C09003）购自上海吉玛技术有限公司。酶标仪购自

瑞士 Tecan 公司；Mx3000P 实时荧光定量 PCR 仪

购自美国 Agilent Technologies 公司；凝胶成像分析

系统购自美国 Bio-Rad 公司。 

1.2  方法 

1.2.1  CUS 模型构建  大鼠随机接受一系列不可

预测轻度应激源，持续 5 周。应激条件：禁食 24 h；

禁水 24 h；夹尾 1 min；湿垫料 24 h；4 ℃冰水浴或

40 ℃温水浴 5 min；24 h 光照或黑暗；束缚 2 h；鼠

笼 45°倾斜 24 h。大鼠每天随机暴露于 1 种应激或

2 种应激，并且同种应激不连续出现[7]。 

1.2.2  实验动物分组  将 50只 SD大鼠随机分为对

照组、模型组、雷公藤甲素组、雷公藤甲素＋NC 抑

制剂组和雷公藤甲素＋miR-137 抑制剂组，每组 10

只。雷公藤甲素组大鼠在造模后 ip 5%二甲基亚砜

溶解的雷公藤甲素 0.1 mg/(kg∙d)，连续 10 d[6]。雷公

藤甲素＋NC 抑制剂组和雷公藤甲素＋miR-137 抑

制剂组大鼠在造模后，以 10 mg/kg 尾 iv 20 μmol/L

的 NC 抑制剂或 miR-137 抑制剂，然后 ip 雷公藤甲

素 0.1 mg/(kg∙d)，连续 10 d。 

1.2.3  行为学实验 

（1）糖水偏好实验：实验开始时，在每个笼内

随机放置 2 个水瓶（1%蔗糖和水），12 h 后将 2 个

瓶子进行互换，最后计算大鼠的糖水偏好度。 

糖水偏好度＝蔗糖摄入量/（蔗糖摄入量＋水摄入量） 

（2）悬尾实验：通过悬尾实验确定不动时间。

将大鼠悬挂在离地面 50 cm 的金属盒顶部，在离尾

巴约 1 cm 处用胶带固定。实验持续时间为 6 min，

记录最后 4 min 时大鼠不动时间（大鼠被悬挂并保

持完全不动）。 
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（3）强迫游泳实验：将大鼠分别置于 25 ℃的

圆柱形（高度：50 cm，直径：30 cm）水中，水温

为（22±1）℃，水深 30～35 cm。强迫游泳 15 min

进行训练。训练 24 h 后，再次将大鼠单独置于圆筒

中 5 min（测试过程），用秒表测量大鼠 5 min 内不

动时间。不动时间为大鼠漂浮在水面上，仅做有限

的运动以保持头部露出水面。 

1.2.4  检测海马中神经递质水平  行为学实验结束

后处死大鼠，冰上快速分离海马组织。然后制成组

织匀浆液，离心（3 000 r/min、4 ℃）10 min，提取

上清液。根据厂家的说明书，使用 ELISA 试剂盒检

测海马组织中单胺类神经递质 5-羟色胺（5-HT）和

多巴胺（DA）水平。 

1.2.5  实时定量聚合酶链反应（RT-qPCR）  使用

TRIzol®试剂从海马组织中分离总 RNA，并使用

cDNA 合成试剂盒将 RNA 反转录为 cDNA。随后用

实时荧光定量 PCR 试剂盒进行 PCR 反应，以 U6 作

为内部对照，使用 2−ΔΔCt 法检测 miR-137 的相对表

达水平。miR-137 正向引物序列：5ʹ-GCGCGCTTAT 

TGCTTAAGAATAC-3ʹ，反向引物序列：5ʹ-GTGCA 

GGGTCCGAGGT-3ʹ；U6 正向引物序列：5ʹ-TGCGG 

GTGCTCGCTTCGGCAGC-3ʹ，反向引物序列：5ʹ-CC 

AGTGCAGGGTCCGAGGT-3ʹ。 

1.2.6  Western blotting 检测海马中 Iba-1、iNOS 和

Arg1 蛋白的表达  采用放射免疫沉淀分析（RIPA）

裂解和提取缓冲液提取组织总蛋白。BCA 蛋白检测

试剂盒检测蛋白浓度。用 SDS-PAGE 分离等量的蛋

白质并转移到聚偏二乙烯（PVDF）膜上。用 TBST

缓冲液洗涤后，用脱脂牛奶将膜封闭。将膜与一抗

于 4 ℃过夜孵育，再与二抗孵育 2 h。最后使用

ChemiDoc MP 成像系统对条带进行可视化分析。 

1.2.7  检测海马中炎症因子 IL-1β、白细胞介素-6

（IL-6）、白细胞介素-4（IL-4）、白细胞介素-10（IL-

10）的水平  将大鼠海马组织在冰上迅速分离，加

入 RIPA 裂解物后，研磨组织，收集上清液。采用

ELISA 试剂盒检测海马组织匀浆上清液中 IL-1β、

IL-6、IL-4 和 IL-10 的水平。使用酶标仪测定在 450 nm

时每孔的吸光度（A）值。 

1.2.8  统计学方法  本研究数据以 ±x s 表示，并使

用 SPSS 21.0 软件分析数据。采用 t 检验分析两组

之间的差异，单因素方差分析多组之间的显著差异。 

2  结果 

2.1  雷公藤甲素对大鼠抑郁样行为的影响 

与对照组比较，模型组大鼠的糖水偏好度显著

降低，悬尾和强迫游泳不动时间显著增加（P＜

0.05）；与模型组比较，雷公藤甲素组大鼠的糖水偏

好度显著升高，不动时间显著减少（P＜0.05）；与

雷公藤甲素＋NC 抑制剂组比较，雷公藤甲素＋miR-

137 抑制剂组大鼠的糖水偏好度显著降低，悬尾和

强迫游泳不动时间显著增加（P＜0.05），见表 1。 

表 1  各组大鼠抑郁样行为的比较（x ± s ） 

Table 1  Comparison on depression-like behavior of rats in different groups (x ± s ) 

组别 n/只 糖水偏好度/% 悬尾不动时间/s 强迫游泳不动时间/s 

对照 10  85.24±9.34 49.15±3.15 39.22±5.06 

模型 10   26.39±2.08*  123.43±11.38* 112.14±8.14* 

雷公藤甲素 10   67.42±6.35#  69.51±6.03#  61.18±6.22# 

雷公藤甲素＋NC 抑制剂 10  69.63±7.11  65.27±7.26  63.39±8.39 

雷公藤甲素＋miR-137 抑制剂 10   35.12±3.06&   109.19±10.41&   96.43±7.18& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与雷公藤甲素＋NC 抑制剂组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs triptolide＋NC inhibitor group 

2.2  雷公藤甲素对 CUS 抑郁大鼠海马 miR-137 表

达的影响 

与对照组比较，模型组大鼠海马中 miR-137 表

达显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，雷公藤甲

素组大鼠海马中 miR-137 表达显著升高（P＜0.05）；

与雷公藤甲素＋NC 抑制剂组比较，雷公藤甲素＋

miR-137 抑制剂组大鼠海马中 miR-137 表达显著降

低（P＜0.05），见表 2。 

2.3  雷公藤甲素对 CUS 抑郁大鼠海马 5-HT 和 DA

水平的影响 

与对照组比较，模型组大鼠海马中神经递质 5-

HT 和 DA 水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比

较，雷公藤甲素组大鼠海马中 5-HT 和 DA 水平显

著升高（P＜0.05）；与雷公藤甲素＋NC inhibitor 组

比较，雷公藤甲素＋miR-137 抑制剂组大鼠海马中

5-HT 和 DA 水平显著降低（P＜0.05），见表 3。 
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表 2  各组大鼠海马中 miR-137 的表达（x ± s ） 

Table 2  Comparison on expression of miR-137 in hippocampus of 

rats in different groups (x ± s ) 

组别 n/只 miR-137 相对表达量 

对照 6 1.00±0.11 

模型 6  0.33±0.03* 

雷公藤甲素 6  0.84±0.08# 

雷公藤甲素＋NC 抑制剂 6  0.82±0.07 

雷公藤甲素＋miR-137 抑制剂 6   0.30±0.04& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与雷公藤甲

素＋NC 抑制剂组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

triptolide＋NC inhibitor group 

表 3  各组大鼠海马中神经递质水平比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on levels of neurotransmitters in the 

hippocampus of rats in different groups (x ± s ) 

组别 n/只 5-HT/(ng∙mg−1) DA/(ng∙mg−1) 

对照 3 68.16±4.14 186.24±12.22 

模型 3 26.28±2.76*  64.39±6.41* 

雷公藤甲素 3 61.37±5.58#  162.44±13.17# 

雷公藤甲素＋NC 抑

制剂 

3 58.44±5.23 156.57±14.35 

雷公藤甲素＋miR-

137 抑制剂 

3 32.52±2.45&  75.19±9.84& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与雷公藤甲

素＋NC 抑制剂组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

triptolide＋NC inhibitor group 

2.4  雷公藤甲素对 CUS 抑郁大鼠海马小胶质细胞

活化的影响 

与对照组比较，模型组大鼠海马 Iba-1 蛋白表

达显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，雷公藤甲

素组大鼠海马 Iba-1 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；

与雷公藤甲素＋NC 抑制剂组比较，雷公藤甲素＋

miR-137 抑制剂组大鼠海马 Iba-1 蛋白表达显著升

高（P＜0.05），见图 1、表 4。 

   

 

图 1  各组大鼠海马中 Iba-1 蛋白的表达 

Fig. 1  Expression of Iba-1 protein in hippocampus of rats in  

each group 

表 4  各组大鼠海马中 Iba-1 蛋白相对表达量比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on relative expression of Iba-1 protein 

in hippocampus of rats in different groups (x ± s ) 

组别 n/只 Iba-1蛋白相对表达水平 

对照 3 1.00±0.10 

模型 3  3.51±0.31* 

雷公藤甲素 3  1.56±0.19# 

雷公藤甲素＋NC 抑制剂 3 1.51±0.18 

雷公藤甲素＋miR-137 抑制剂 3  3.10±0.35& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与雷公藤甲

素＋NC 抑制剂组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

triptolide＋NC inhibitor group 

2.5  雷公藤甲素对 CUS 抑郁大鼠海马炎性细胞因

子水平的影响 

与对照组比较，模型组大鼠海马中促炎细胞因

子 IL-1β 和 IL-6 水平显著增加，抗炎细胞因子 IL-4

和 IL-10 水平显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，

雷公藤甲素组大鼠海马中 IL-1β 和 IL-6 水平显著降

低，IL-4 和 IL-10 水平显著升高（P＜0.05）；与雷公

藤甲素＋NC 抑制剂组比较，雷公藤甲素＋miR-137

抑制剂组大鼠海马中 IL-1β 和 IL-6 水平显著增加，

IL-4 和 IL-10 水平显著降低（P＜0.05），见表 5。 

表 5  各组大鼠海马炎性细胞因子水平比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on the levels of inflammatory cytokines in hippocampus of rats in different groups (x ± s ) 

组别 n/只 IL-1β/(pg∙mg−1) IL-6/(pg∙mg−1) IL-4/(pg∙mg−1) IL-10/(pg∙mg−1) 

对照 3  32.15±2.73 24.36±3.03 211.31±18.63 252.17±5.35 

模型 3  68.22±5.36*  74.51±6.41*  110.29±10.28*  121.46±8.06* 

雷公藤甲素 3  48.46±5.21#  45.33±4.27#  196.42±16.37#   231.38±19.14# 

雷公藤甲素＋NC 抑制剂 3 45.57±4.63 42.48±3.86  192.19±15.16  228.59±17.13 

雷公藤甲素＋miR-137 抑制剂 3  63.12±7.14&  65.22±5.38&  127.43±9.34&   136.43±15.21& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与雷公藤甲素＋NC 抑制剂组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs triptolide＋NC inhibitor group 

Iba-1 

β-actin 

对照   模型  雷公藤甲素 雷公藤甲素＋ 雷公藤甲素＋ 

NC 抑制剂    miR-137抑制剂 
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2.6  雷公藤甲素对 CUS 抑郁大鼠海马小胶质细胞

极化的影响 

与对照组比较，模型组大鼠海马 M1 型小胶质

细胞标志物 iNOS 蛋白表达显著升高，M2 型小胶质

细胞标志物 Arg1 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；与

模型组比较，雷公藤甲素组大鼠海马中 iNOS 蛋白

表达显著降低，Arg1 蛋白表达显著升高（P＜0.05）；

与雷公藤甲素＋NC 抑制剂组比较，雷公藤甲素＋

miR-137 抑制剂组大鼠海马中 iNOS 蛋白表达显著

升高，Arg1 蛋白表达显著降低（P＜0.05），见图 2、

表 6。 

 

 

图 2  各组大鼠海马中 iNOS 和 Arg1 蛋白的表达 

Fig. 2  expression of iNOS and Arg1 protein in hippocampus  

of rats in each group 

表 6  各组大鼠海马中 iNOS 和 Arg1 蛋白相对表达量的比

较（x ± s ） 

Table 6  Comparison on relative expressions of iNOS and 

Arg1 proteins in hippocampus of rats in different 

groups (x ± s ) 

组别 n/只 
蛋白相对表达量 

iNOS Arg1 

对照 3 1.00±0.12 1.00±0.08 

模型 3  3.81±0.31*  0.35±0.05* 

雷公藤甲素 3  1.74±0.15#  0.86±0.09# 

雷公藤甲素＋NC 抑制剂 3 1.69±0.20  0.84±0.08 

雷公藤甲素＋miR-137抑

制剂 

3  3.20±0.29&   0.39±0.04& 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与雷公藤甲

素＋NC 抑制剂组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

triptolide＋NC inhibitor group 

3  讨论 

雷公藤甲素是从雷公藤中提取的活性成分，具

有较强的抗炎和免疫抑制活性，可预防和治疗多种

疾病[8-9]。众所周知，雷公藤甲素在修复神经系统损

伤中具有重要作用。如雷公藤甲素通过调控 Wnt/β-

catenin 信号通路减轻大鼠脑缺血再灌注损伤[10]，通

过促进自噬和抑制凋亡改善脊髓损伤[11]可以上调

代谢性谷氨酸受体 5 抑制脂多糖诱导的帕金森病模

型中的小胶质细胞活化[4]，以及通过 CCL2/CCR2 轴

调节小胶质细胞极化减轻神经病理性疼痛[12]。暴露

于长期 CUS 的大鼠表现出明显的蔗糖偏好下降和

不动时间增加，这与之前的报道一致[13]。然而，雷

公藤甲素治疗减轻了 CUS 大鼠的抑郁样行为。这些

数据表明，雷公藤甲素对 CUS 大鼠有抗抑郁作用。 

研究表明抑郁症患者的单胺类神经递质水平

（包括 5-HT、DA）发生改变，大多数经典抗抑郁药

的作用部分归因于单胺类神经递质水平的升高[14]。

海马是与抑郁症病理生理学相关的关键部位。据报

道，CUS 抑郁大鼠模型中海马单胺 5-HT 和 DA 的

水平下降[15]。本研究观察到在慢性应激的动物中，

海马中单胺类神经递质 5-HT 和 DA 水平显著降低。

而雷公藤甲素处理对 CUS 引起的 5-HT 和 DA 水平

的下降有明显的逆转作用。因此，雷公藤甲素治疗

可以减轻大鼠抑郁样行为，这可能进一步归因于其

对单胺类神经递质 5-HT 和 DA 水平的调控作用。 

据报道，抑郁症与小胶质细胞紊乱有关，在抑

郁症中也观察到小胶质细胞的异常活化。小胶质细

胞活化程度与抑郁严重程度相关[16]。此外，研究发

现，在中枢神经系统中，活化的小胶质细胞在应对

神经元损伤、免疫攻击和各种环境应激源时释放的

促炎细胞因子可能是导致抑郁症的主要原因。这些

细胞因子可通过抑制脑源性神经营养因子（BDNF）

等生长因子的产生，或抑制与异常神经传递相关的

毒性代谢物的产生，进而导致神经元损伤和丢失，以

及神经元脑功能的变性和减弱，从而影响抑郁症[17]。

因此，抑制过度炎症反应可能成为抗抑郁的靶点。

小胶质细胞活化是中枢神经系统固有免疫防御的内

在组成部分，在神经炎症反应中起关键作用。Iba-1

是小胶质细胞活化的特异性标志物[18]。因此，本实

验通过 Western blotting 检测大鼠海马 Iba-1 蛋白的

表达水平，发现模型组大鼠海马 Iba-1 蛋白表达显

著升高，而雷公藤甲素处理后 Iba-1 蛋白表达降低。

这表明雷公藤甲素可改善 CUS 诱导的大鼠海马小

胶质细胞活化。活化的小胶质细胞通常分为经典型

（M1）和替代型（M2）。M1 型小胶质细胞通过表达

TNF-α、IL-1β、IL-6、iNOS 等促炎细胞因子参与神

经营养系统功能障碍。M2 型被称为神经保护性小

胶质细胞表型，释放不同的介质，包括 Arg1、IL-4

和 IL-10 来对抗炎症诱导的中枢神经系统损伤[19]。

iNOS 

Arg1 

β-actin 
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本研究发现，CUS 大鼠海马中促炎细胞因子 Il-1β 和

Il-6 水平显著增加，抗炎细胞因子 Il-4 和 Il-10 水平

显著降低，M1 型小胶质细胞标志物 iNOS 蛋白表达

显著升高，M2 型小胶质细胞标志物 Arg1 蛋白表达

显著降低，而雷公藤甲素处理后显著逆转这一结果。

以上研究结果表明雷公藤甲素可通过调节小胶质细

胞由 M1 向 M2 转化，抑制促炎细胞因子释放，促

进抗炎细胞因子产生，从而改善 CUS 诱导的抑郁样

行为。 

miRNA 是一类高度保守的非编码 RNA，通过

与靶 mRNA 的 3′-非翻译区直接结合在各种生物学

过程中发挥调控作用[20]。在中枢神经系统疾病中，

miRNA 是调节小胶质细胞增殖、分化和活化的重要

调节因子[21]。近年来，许多研究报道了 miRNA 在抑

郁症中的重要作用。如 MiR-199a-5p 可靶向 WNT2，

通过调控环磷腺苷效应元件组合蛋白（CREB）/BDNF

信号通路促进抑郁症的发生发展[22]。miR-137 主要

作为抑癌基因，通过转录因子、表观遗传改变和基

因组改变等机制调控癌细胞的增殖、凋亡、血管生

成、迁移、侵袭和分化[23]。有研究报道 miR-137 通

过调控神经性分化 4 减轻炎症和氧化应激反应，从

而促进脊髓损伤的恢复[24]。此外，miR-137 表达异

常与抑郁症的病因有关。Smalheiser 等[25]报道，在

有自杀行为的抑郁症患者死后的前额叶皮质中，

miR-137 的表达水平显著下调。此外，Zhao 等[26]发

现卒中后抑郁大鼠脑内 miR-137 水平显著降低，外

源性给予 miR-137 可以通过抑制 Grin2A 的表达改

善其抑郁样行为。在本研究中，我们发现 miR-137

在 CUS 抑郁大鼠的海马组织中表达显著下调，而雷

公藤甲素可以上调 miR-137 的表达。此外，本研究

进一步证明了雷公藤甲素通过上调 miR-137 抑制小

胶质细胞的活化和炎性细胞因子的分泌。 

综上所述，雷公藤甲素通过上调 miR-137 调节

海马小胶质细胞的极化从而减轻大鼠抑郁样行为，

为理解雷公藤甲素的抗抑郁作用以及抑郁症的机制

提供了新的见解，也为抑郁症的预防和治疗提供了

潜在的靶点。 
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