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基于网络药理学和实验验证探讨双夏汤对抑郁症的改善作用及分子机制 
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摘  要：目的  基于网络药理学及动物实验，探讨双夏汤对于慢性不可预知温和应激刺激（CUMS）抑郁样大鼠行为的改善

作用及分子机制。方法  采用网络药理学方法收集双夏汤的活性成分和治疗抑郁症的潜在靶点，筛选核心网络靶点。通过动

物实验对网络药理学结果进行实验验证，具体方法为连续 3 周通过 CUMS 建立大鼠抑郁样模型，给予双夏汤干预 2 周，给

药结束后进行行为学测试，通过旷场实验、强迫游泳实验评估抑郁行为，ELISA 法检测大鼠血清白细胞介素（IL）-6 水平，

蛋白免疫印迹法检测各组大鼠海马组织中低氧诱导因子-1α（HIF-1α）、cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）表达水平，及其

p-蛋白激酶 B1（Akt）、p-糖原合成酶激酶 3β（GSK3B）蛋白表达水平。结果  网络药理学分析获得 245 个双夏汤抗抑郁症

的潜在靶点，蛋白相互作用（PPI）网络分析发现双夏汤可能通过调控 GSK3B、Akt1、磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸肌醇-3-激酶

（PIK3CA）等靶蛋白发挥抗抑郁作用，涉及神经活性配体与受体的相互作用、HIF-1 等信号通路。与模型组比较，双夏汤组

大鼠体质量明显上升，强迫游泳测试及旷场测试中大鼠不动时间明显缩短（P＜0.05、0.001），血清 IL-6 水平明显下降（P＜

0.01），HIF-1α、CREB、p-Akt、p-GSK3B 蛋白表达明显降低，GSK3B 蛋白表达明显升高。结论  双夏汤对于 CUMS 大鼠的

抑郁样行为具有改善作用，其机制可能是通过 Akt/GSK3B 和 HIF-1α/CREB 信号通路调节机体昼夜节律及海马组织中葡萄糖

稳态而改善海马神经元可塑性。 
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 Abstract: Objective  To investigate the ameliorative effect and molecular mechanism of Shuangxia Decoction on the behaviour of 

chronic unpredictable mild stress stimulation (CUMS)-like depressed rats based on network pharmacology and animal experiments. 

Methods  A network pharmacology approach was used to collect the active ingredients and potential targets of Shuangxia Decoction 

for the treatment of depression and to screen the core network targets. The network pharmacology results were experimentally verified 

through animal experiments, as follows: depression-like modeling in rats by CUMS for 3 consecutive weeks, Shuangxia Decoction 
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and fluoxetine were given to intervene for 2 weeks, and behavioral tests were conducted at the end of drug administration to assess the 

depressive behaviors through the absent-field experiment and forced-swimming experiment, the serum IL-6 level of the rats was 

detected by the ELISA method, and the Western blotting was used to detect the protein expression levels of HIF-1α and CREB, as well 

as the expression levels of p-Akt and p-GSK3B proteins in the hippocampal tissues of rats in each group. Results  Network 

pharmacological analysis obtained 245 potential targets of Shuangxia Decoction for antidepression. PPI network analysis revealed that 

Shuangxia Decoction might exert antidepressant effects by regulating target proteins such as GSK3B, Akt1 and PIK3CA. It involves 

neuroactive ligand- receptor interaction, HIF-1 and other signaling pathways. The experimental results showed that compared with the 

model group, the body mass of rats in the Shuangxia Decoction group were increased significantly, and immobility time of rats in the 

forced swimming test and open field test was shortened significantly (P < 0.05, 0.001), serum IL-6 was significantly were decreased 

(P < 0.01). And the protein expression of HIF-1α, CREB, p-Akt, and p-GSK3B was significantly reduced, and that of GSK3B was 

significantly elevated. Conclusion  Shuangxia Decoction can improve the depression-like behavior of CUMS rats, and its mechanism 

may be to improve the plasticity of hippocampal neurons through the regulation of circadian rhythm and glucose homeostasis in 

hippocampal tissues through AKT/GSK3B and HIF-1α/CREB signaling pathways. 

Key words: Shuangxia Decoction; depression; network pharmacology; HIF-1α; CREB; Akt; GSK3B 
 

抑郁症为一种常见的精神障碍类疾病，临床以

情绪低落、兴趣缺乏、乐趣丧失 3 个情绪症状为主

要表现，同时常伴有失眠等睡眠障碍，已成为世界

上导致非致命性健康损失的最主要原因[1]。抑郁症

发病机制复杂，涉及神经递质水平异常、下丘脑–

垂体–肾上腺轴功能异常、炎症、氧化应激、神经

元死亡和突触可塑性紊乱等多种学说[2]。目前临床

抗抑郁药物多从调节神经递质水平入手[3]，虽有一

定疗效，但存在复发率高、不良反应大、患者依从

性差等问题[4]。抑郁症根据患者临床表现可归属于

中医古籍中“情志病”“郁证”等疾病范畴，早在《黄

帝内经》中就已有关于情志致病、五气之郁较系统

的论述，中医药治疗抑郁症药效缓和、不良反应小，

临床效果显著[5-7]。昼夜节律紊乱对于抑郁障碍发作

具有特征性意义[8]，抑郁症患者常有“昼不精，夜

不瞑”的症状，是营卫气昼夜运行失序、阴阳神机

不和的表现[9]。双夏汤由半夏、夏枯草配伍而成，

首载于《重订灵兰要览》。《医学秘旨》曰：“盖半夏

得阴而生，夏枯草得阳而长，是阴阳配合之妙也”。

二者配伍具有通利枢机、引阳入阴的独特功效，与

天地间阴阳盛衰的自然规律相顺应，且暗合人体营

卫循行节律，为镇静安神的良方之一[10]。 

作为中医的经典方剂，目前已有以 5-HT1A 受

体为靶标来筛选双夏汤治疗失眠的作用物质基础

的相关研究，结果表明双夏汤中总黄酮可能是其治

疗失眠的组分之一，并通过响应面法优化了提取总

黄酮的工艺[11]，当半夏、夏枯草以 1∶1 配伍时，果

蝇飞行时间较对照组显著减少，提示半夏、夏枯草

以 1∶1 配伍治疗失眠效果最佳[12]。除此以外，已

证实双夏汤能明显缩短抑郁模型小鼠的悬尾实验

和强迫游泳实验不动时间，具有抗抑郁作用[13]，能

对抗应激所导致的慢性不可预知应激模型大鼠血

清皮质醇（CORT）升高[14]。然而由于双夏汤多种成

分作用于不同生化途径的复杂性，其抗抑郁的作用

物质基础和具体作用机制尚不清楚。因此本研究基

于网络药理学筛选双夏汤的活性化合物及其作用

靶点，并进一步通过双夏汤对慢性不可预知应激模

型的验证，以明确其作用及潜在机制，以期为临床

运用双夏汤治疗抑郁症提供科学依据。 

1  网络药理学分析 

1.1  双夏汤活性成分及靶点筛选 

通过 TCMSP 数据库（https://old.tcmsp-e.com/ 

tcmsp.php）检索“半夏”“夏枯草”成分，结合文献

给予补充。借助 PubChem 数据库（https://pubchem. 

ncbi.nlm.nih.gov/）获取双夏汤成分的 SMILES 号或

2D 结构 SDF 文件，将其导入 SwissTargetPrediction

数据库（http://www.swisstargetprediction.ch/）进行靶

点预测，通过 Cytoscape 3.10.0 双夏汤“成分–靶

点”网络图。 

1.2  双夏汤治疗抑郁症潜在靶点获取 

通过 GeneCards（https://www.genecards.org）、

OMIM（https://omim.org）、DisGeNET（https://www. 

disgenet.org/）、TTD（https://db.idrblab.net/web/）数

据库，以“depression”“major depression inorder”为

关键词进行抑郁症相关基因查找，将各数据库靶点

进行合并且删除重复项，使用 Venny 2.1（https:// 

bioinfogp.cnb.csic.es/）将抑郁症靶点和双夏汤靶点

取交集即获得双夏汤治疗抑郁症的潜在靶点。 

1.3  蛋白质相互作用（PPI）网络构建 

将交集靶点输入到 STRING 11.5 数据库

https://old.tcmsp-e.com/
https://pubchem/
https://www.genecards.org）、OMIM（https:/omim.org）、DisGeNET（https:/www
https://www.genecards.org）、OMIM（https:/omim.org）、DisGeNET（https:/www
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（https://version-11-5.string-db.org/），限定研究物种

来源于人种（homo sapiens），形成 PPI 网络，通过

Cytoscape 3.10.0 将 PPI 网络做可视化处理，使用

CytoNCA 插件对网络进行分析，以大于 degree 值、

中介中心性、接近中心性的中位数作为截点，依次

筛选出核心靶点进行后续研究。 

1.4  双夏汤治疗抑郁症核心靶点的富集分析 

借助 DAVID 数据库（https://david.ncifcrf.gov/ 

home.jsp）对潜在靶点进行基因本体（GO）功能富

集分析和京都基因和基因百科全书（KEGG）通路

富集分析，通过微生信在线平台（http://www. 

bioinformatics.com.cn/）将 GO 和 KEGG 分析结果

绘制成图。 

2  动物实验验证 

2.1  动物、药物及试剂、仪器 

2.1.1  动物  6 周龄 SPF 级 SD 雄性大鼠 50 只，体

质量（200±20）g，购买于北京维通利华实验动物

技术有限公司（合格证号 110011211102183957），于

山东中医药大学实验动物中心进行饲养，温度控制

（22±1）℃，相对湿度（60±10）%，光照条件

12 h/12 h 明暗交替，动物自由采食饮水，适应性饲

养 1 周。本实验经山东中医药大学动物伦理委员会

批准（伦理批号：SDUTCM20210309002）。 

2.1.2  药物及试剂  清半夏（郑州瑞龙制药股份有

限公司，批号 19100201），夏枯草（河北汉草堂药

业有限公司，批号 190902CP257）药材经山东中医

药大学赵东升教授鉴定，清半夏为天南星科植物半

夏 Pinellia ternata（Thunb.）Breit.的炮制加工品，夏

枯草为唇形科植物夏枯草 Prunella vulgaris L.的干

燥果穗；盐酸氟西汀胶囊（法国礼来有限公司，批

号 9891AD）。SDS-PAGE 上样缓冲液（北京康为世

纪生物科技有限公司，批号 01411/20413），超敏ECL

化学发光检测试剂盒（美国 Millipore 公司，批号

2106001），三色预染蛋白 Marker（上海雅酶生物科

技有限公司，批号 025C4860），RIPA 裂解液（上海

碧云天生物技术有限公司，批号 P0013B），一抗低

氧诱导因子-1α（HIF-1α）、cAMP 反应元件结合蛋

白（CREB）、p-蛋白激酶 B（Akt）、Akt（英国 Abcam

公司，批号分别为 GR3368586-5、GR3231215-9、

GR3309848-6、GR242901-37），β 微管蛋白（β-

tublin）、p-糖原合成酶激酶 3β（GSK3B）、GSK3B

（武汉爱博泰克生物科技有限公司，批号分别为

3507438005、5500008253、3560350002）；三磷酸甘

油醛脱氢酶（GAPDH，美国 Proteintech 公司，批号

00075847），凝胶快速制备试剂盒（上海雅酶生物科

技有限公司，批号 02571100）。 

2.1.3  仪器  SuperFst 动物行为分析系统、强迫游

泳实验系统、Super Maze 动物行为分析系统、旷场

实验系统（上海欣软信息科技有限公司），旋转蒸发

仪（BUCHI，Labortechnik AG），冷冻干燥机（上海

利闻科学仪器有限公司），高通量组织细胞破碎仪

（美国 Next Advance，Bullet Blender GOLD），显影

仪（上海天能科技有限公司，Tanon5200），酶标仪

（赛默飞，MultiskanSky）。 

2.2  动物分组及造模 

适应性喂养 1 周后剔除体质量相对偏轻或偏重

和强迫游泳时间偏长的 10 只大鼠。将剩余 40 只大

鼠按体质量均衡和随机数字表法[15]分为对照组、模

型组、氟西汀组、双夏汤组，每组 10 只，除对照组

外每只大鼠单笼饲养。 

慢性不可预知温和应激刺激（CUMS）大鼠模

型造模方法在 Willner 方法的基础上加以修改[16]，

除对照组大鼠外，连续刺激 3 周。刺激方式有：（1）

冷刺激 10 min，在大鼠笼内填满冰袋；（2）夹尾 2 

min，长尾夹夹住大鼠尾根部 1 cm 的位置；（3）打

湿垫料 24 h；（4）摇晃 15 min（将大鼠固定在摇床

上 160 Hz 匀速摇晃）；（5）禁食 24 h；（6）禁水 24 

h；（7）热刺激 5 min（大鼠放置于 45 ℃水浴锅的

空瓶内）；（8）异味 6 h（每笼放置 2 粒樟脑）；（9）

异物 3 h（鼠笼内放同规格钢制品）；（10）昼夜颠倒

24 h；（11）45°倾斜 12 h；（12）束缚 3 h（将大鼠放

入束缚桶内）。以上 12 种刺激因子不连续出现且随

机排列，出现次数≤4 次，使其形成温和的不可预

知的刺激，以避免动物对同种刺激产生耐受性。3 周

后采用行为学（旷场实验、强迫游泳实验）进行抑

郁模型评价，确认造模成功后开始给药干预。 

2.3  药物制备及给药 

清半夏、夏枯草以 1∶1 比例制备合剂[17]。将

清半夏、夏枯草各 300 g 加入圆底烧瓶中，10 倍量

水浸泡 30 min，加水回流提取 2 h，8 倍量水重复回

流 2 h，合并 2 次药液。静置至室温后进行抽滤、蒸

发浓缩。浓缩液放入真空冷冻干燥机中，连续干燥

120 h，得到冻干粉 64.62 g，将冻干粉分装备用。 

造模成功后，连续 2 周每日 7：00 时 ig 给药，

每周根据体质量调整药量。双夏汤成人用量 20 g/d，

按照等效剂量系数折算法换算，双夏汤组大鼠每日

https://david.ncifcrf.gov/
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给药量为 226.17 mg/kg，氟西汀组给予盐酸氟西汀

2.1 mg/kg，均用生理盐水配制给药，给药体积为 1 

mL/100 g。对照组及模型组 ig 等体积生理盐水。 

2.4  观测指标 

2.4.1  体质量测定  每周称取各组大鼠体质量，并

记录。 

2.4.2  旷场实验  借助旷场测试系统对所有大鼠

进行旷场实验测试，评估大鼠的自主活动能力。实

验时，将每只大鼠平托置于大鼠旷场试验箱的中央

格，计时 5 min 内大鼠穿越的格子数量（水平活动）、

直立次数（垂直活动）和离开中央格时间。在观察

下一只大鼠之前，单次实验结束后用 75%乙醇彻底

清洁敞箱，待气味散尽后进行下一次实验。本实验

分别于造模前、造模后、末次给药后进行。 

2.4.3  强迫游泳实验  将大鼠放入直径 20 cm、高

50 cm，水深约 30 cm，水温（24±1）℃的透明玻

璃圆桶。正式实验前 24 h 进行预游泳，15 min 后将

大鼠取出擦干后放回笼中。实验时，同等条件下进

行强迫游泳 5 min，记录 5 min 内静止不动时间（大

鼠在水中停止挣扎或呈漂浮状态，仅有细小的肢体

运动以保持头部浮在水面），测试过程采用摄影机

记录。 

2.4.4  ELISA 法检测血清白细胞介素（IL）-6 水平  

行为学检测结束后麻醉处死大鼠，行腹主动脉取

血，血液于 4 ℃、3 000 r/min 离心 15 min，吸取上

清液于−80 ℃保存，根据试剂盒说明书检测大鼠血

清 IL-6 水平。 

2.4.5  检测海马组织 HIF-1α、CREB、p-Akt、Akt、

p-GSK3B、GSK3B 蛋白表达  取 20 mg 海马组织

于 1.5 mL 离心管中，加入组织裂解液 200 μL，研

磨机中研磨，冰上静置 30 min 后以 4 ℃、12 000 

r/min 离心 15 min，BCA 法测定蛋白浓度。蛋白样

品经 SDS-PAGE 说明书进行电泳，转至 PVDF 膜，

室温经 5%脱脂牛奶封闭 2 h 后加入稀释后的一抗

HIF-1α、CREB、p-Akt、Akt、GSK3B、P-GSK3B，

4 ℃孵育过夜。次日取出 PVDF 膜，加入二抗室温

孵育 1 h，ECL 显色，化学发光成像显影仪中拍摄

图像。目的蛋白 HIF-1α、CREB 表达水平以 β-tubulin

灰度为参照；p-Akt、Akt、p-GSK3B、GSK3B 表达

水平以 GAPDH 灰度为参照。 

2.5  统计学分析 

采用 OriginPro 2018 统计软件进行数据分析，

两组计量资料如符合正态分布，方差齐则采用 t 检

验，方差不齐用 t'检验，实验数据用x ± s 表示，多

组间比较采用单因素方差分析；非正态分布时采用

秩和检验。 

3  网络药理学研究结果 

3.1  双夏汤活性成分收集及构建双夏汤“成分–靶

点”网络图 

共获得双夏汤成分 323 个，对应靶点 1 114 个。

将收集到双夏汤的活性成分和靶点在 Excel 构建关

联表格，导入 Cytoscape 3.9.1 制作双夏汤“成分–

靶点”网络图，见图 1。图中共有 1 438 个节点，

16 549 条边。 

3.2  抑郁症相关基因查找及药物疾病交集靶点的

获取 

各数据库检索的抑郁症相关靶点结果合并，

GeneCards 筛选条件为大于相关性中位数 3.117 967，

去除重复靶点，最终得到抑郁症相关靶点 1 015 个，

将双夏汤的潜在靶点与抑郁症相关靶点取交集，共

得 245 个交集靶点，见图 2，此 245 个交集靶点即

为双夏汤治疗抑郁症的潜在靶点。 

3.3  PPI 网络分析 

将 String 数据库的 TSV 文件导入 Cytoscape 

3.10.0 构建 PPI 网络关系图，删除游离节点后有 170

个节点，453 条边，见图 3。使用 CytoNCA 插件分

析 degree 值、中介中心性、接近中心性，依次以此

3 值中位数为阈值筛选，得到 PPI 子网络，该图中

有 52 个节点，178 条边。进一步取 degree 值前 10

位得到核心 PPI 网络，该图中有 10 个节点，27 条

边，包括糖原合酶激酶-3B（GSK3B）、蛋白激酶 B1

（Akt1）、磷脂酰肌醇 -4,5-二磷酸肌醇 -3-激酶

（PIK3CA）、丝裂原活化蛋白激 1（MAPK1）等。 

3.4  GO、KEGG 富集分析 

富集分析获得 935 条生物过程（BP），115 条细

胞成分（CC），223 条分子功能（MF），根据 P 值

由小到大各选择前 10 条进行可视化展示，主要涉

及化学突触传输、对外源性刺激的反应等 BP，树

突、溶质等 CC，相同蛋白质结合、G 蛋白偶联血清

素受体活性等 MF；获得 166 条 KEGG 信号通路，

根据 P 值由小到大选择前 20 条进行可视化展示，

主要涉及神经活性配体与受体的相互作用、HIF-1

信号通路等通路，见图 4、5。 

4  动物实验结果 

4.1  对 CUMS 大鼠抑郁行为表型的影响 

为保证实验结果有效性，造模前称取实验所用 
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图 1  双夏汤成分–靶点网络图 

Fig. 1  Diagram of Shuangxia Decoction ingredient-target interaction network  

 

图 2  双夏汤与抑郁症靶点交集图 

Fig. 2  Intersection map of Shuangxia Decoction and 

depression related targets 

40 只大鼠体质量，并进行旷场实验、强迫游泳测试，

结果显示各项数据均符合正态分布，见图 6。 

强迫游泳实验结果显示，与对照组相比，模型

组大鼠不动时间显著增加（P＜0.01），与模型组相

比，双夏汤组大鼠不动时间显著缩短（P＜0.05）。

旷场实验结果显示，与对照组相比，模型组大鼠不

动时间显著增加（P＜0.001），与模型组相比，双夏

汤组不动时间显著缩短（P＜0.001）。体质量结果显

示，与对照组相比，模型组大鼠体质量均明显减轻

（P＜0.05），与模型组相比，双夏汤组大鼠体质量明

显增加（P＜0.05），见图 7。 

4.2  各组大鼠 IL-6 水平 

与对照组相比，模型组大鼠血清 IL-6 水平显著

增加（P＜0.01）；与模型组相比，双夏汤组大鼠血

清 IL-6 水平显著降低（P＜0.01），见图 8。 

4.3  双夏汤对抑郁大鼠海马组织 HIF-1α、CREB、

Akt、p-Akt、GSK3B、p-GSK3B 蛋白表达的影响 

与对照组相比，模型组大鼠海马组织 HIF-1α、 

869         245         770 

双夏汤 抑郁症 
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图 3  PPI 可视化网络 

Fig. 3  PPI visualization network 

 

图 4  GO 功能富集分析 

Fig. 4  GO functional enrichment analysis 
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以 degree 值、中介中心性、                    据 degree 值取前 10 位 
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27 条边 
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图 5  KEGG 通路分析 

Fig. 5  KEGG pathways analysis 

CREB 蛋白相对表达量明显增加；与模型组比较，

双夏汤组大鼠 HIF-1α、CREB 蛋白相对表达量明显

减弱。与对照组相比，模型组大鼠 GSK3B 在海马

中的表达明显减弱，双夏汤组表达明显增强。与对

照组相比，模型组大鼠 p-Akt、p-GSK3B 在海马中

的表达明显增强；与模型组比较，双夏汤组大鼠海

马组织中 p-Akt、p-GSK3B 表达明显降低，见图 9。 

5  讨论 

现代医家常将抑郁症纳入“郁证”范畴，认为

“肝郁气滞”为主要发病机制[18]，常以“疏肝解郁”

为基本治则。《金匮要略》最早将“百合病”“脏躁”

“梅核气”“奔豚气”等情志引起的病证进行描述及

鉴别，为郁证的辨证论治奠定了基础。《医学正传》

首次将“郁证”作为疾病名，伴随着病名的提出，

“郁证”的临床症状更加具象化，专指以情绪抑郁、

烦闷为主要临床表现的一类疾病。鉴于抑郁症为慢

性、易反复发作的疾病，发病机制复杂，除从脏腑

论治外，需结合新的治疗思路提高中医药治疗抑郁

症的疗效。抑郁症患者临床表现具有明显时段性，

白天兴奋不足、快感缺失、情绪低落、思维迟钝，

夜晚宁静不足、难以入睡，为阴阳枢机转换不利、

营卫失序的表现[19]。双夏汤由半夏和夏枯草配伍而

成，《本草纲目》载“五月半夏生”，逢阴阳二气盛 

 

图 6  造模前体质量（A）、强迫游泳测试（B）、旷场测试（C）正态分布图 

Fig. 6  Normal distribution of pre-modelling body weight (A), forced swimming test (B), open field test (C) 

衰始生变化之时，阴气逐渐在地下萌动，故谓之夏

至一阴生；“夏至后即枯，盖禀纯阳之气，得阴气则

枯”的夏枯草能使浮散的卫气收于阳分，半夏得阴

而生可把卫气从阳分引入阴分，故二者配伍而成的

双夏汤循顺应阴阳之法，可发挥镇静安神之效，从

而使抑郁症得到改善。 

本研究通过网络药理学 PPI 网络分析表明双夏

汤可能通过调控 Akt1、GSK3B、PIK3CA、MAPK1

等靶蛋白及KEGG富集分析结果中的HIF-1等信号

通路发挥抗抑郁作用。CUMS 模型是目前研究啮齿

动物抑郁症最常用模型，广泛应用于抗抑郁药物筛

选、抑郁症病理生理学机制等研究领域[20]。动物实

验采用 CUMS 造模方法，并分别于造模前、造模后、

干预后进行大鼠旷场实验、强迫游泳实验。结果发

现，与对照组相比，模型组大鼠旷场实验中水平活

动、垂直活动明显减少，强迫游泳实验不动时间明 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group; #P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001 vs model group. 

图 7  大鼠强迫游泳测试（A）、旷场测试（B）、体质量（C）结果（x ± s，n = 10） 

Fig. 7  Results of forced swimming test (A), open field test (B) and body mass (C) in rats (x ± s, n = 10 ) 

 

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. 

图 8  各组大鼠 IL-6 水平（x ± s，n = 10） 

Fig. 8  Levels of IL-6 in each group (x ± s, n = 10 ) 

 

图 9  大鼠海马组织 HIF-1α、CREB、Akt、P-Akt、

GSK3B、P-GSK3B 蛋白表达电泳 

Fig. 9  Rat hippocampal tissue HIF-1α, CREB, Akt, p-Akt, 

GSK3B, p-GSK3B protein expression electrophoresis 

显延长；经双夏汤干预后，大鼠旷场实验水平垂直

活动均有所增加，强迫游泳实验不动时间显著减

少，说明双夏汤可通过抵抗慢性应激造成的快感、

好奇心缺失，改善抑郁样行为。 

相关研究指出抑郁症与免疫激活反应有关，抑

郁症患者的 IL-6 等炎症因子水平升高，且因子水平

高低与抑郁症严重程度相关[21]。本实验结果表明，

与对照组相比，模型组大鼠 IL-6 水平显著增加，表

明抑郁症伴有炎症反应。双夏汤组 IL-6 水平与模型

组相比显著降低，提示双夏汤可有效抑制抑郁症伴

发的炎症反应。昼夜节律紊乱与人类多种精神疾病

存在关联，如季节性抑郁症[22]、双相情感障碍[23]等，

昼夜系统可通过 GSK3B 介导突触可塑性发挥重要

作用，临床研究发现 GSK3B 的特异性与重度抑郁

症发作患者的严重失眠有关[24]。本实验中模型组大

鼠海马组织 GSK3B 磷酸化增强，大鼠表现出强烈

的昼夜节律紊乱。Akt 在调节神经元细胞存活和突

触可塑性方面发挥着重要作用[25]，GSK3B 是 Akt 的

下游底物，随着磷酸化 Akt 的激活，GSK3B 发挥磷

酸化作用。抑制 GSK3B 活性是治疗情感障碍性疾

病的新靶点[26]，GSK3B 活性增强促使整个神经突

中微管的高效形成，而引发更多的分支损害颗粒神

经元突触连接[27]。本实验结果显示，与模型组比较，

双夏汤大鼠海马组织中 p-Akt、p-GSK3B 蛋白表达

明显降低，表明双夏汤可通过降低 Akt、GSK3B 磷

酸化水平，促进神经元轴突生长，调节机体昼夜节

律，从而发挥抗抑郁作用。机体在长期应激状态下

易致海马组织处于相对缺氧状态，反馈性增高 HIF-

1α 表达水平[28]。HIF-1α 可介导神经元和星形胶质

细胞中的葡萄糖代谢[29]，当其表达大量增加导致大

脑中葡萄糖代谢改变，为引发抑郁的因素之一[30]。

CREB 是海马组织中葡萄糖稳态的调节分子[31]，当

细胞处于缺氧状态时 CREB-HIF1α 表达增加，反激

活神经母细胞葡萄糖转运体，导致有氧代谢不足，

从而促进海马细胞的萎缩和凋亡[32]，抑制大鼠海马

区神经再生及突触之间的传递，其中，神经元损伤

及细胞可塑性改变是抑郁症发病的关键因素[33]。已
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有研究表明，Akt/GSK3B 和 HIF-1α/CREB 通路对

神经系统细胞的发育、生长和存活中起着重要作

用，能够修复海马神经前体细胞的损伤，从而达到

神经元重塑的目的[34-35]。本研究中，与对照组相比，

模型组大鼠海马中 CREB、HIF-1α 表达显著升高，

经双夏汤干预后 CUMS 大鼠海马 CREB、HIF-1α 表

达明显下降，表明双夏汤可能通过下调 CUMS 大鼠

海马中 CREB、HIF-1α 水平，调节海马组织中葡萄

糖稳态，从而改善海马神经元可塑性而减轻抑郁样

症状。 

综上，本研究通过网络药理学及动物实验验证

的方式对双夏汤治疗抑郁症的改善作用及机制进

行了探讨，表明双夏汤可通过调节 Akt/GSK3B 和

HIF-1α/CREB 信号通路改善海马神经元可塑性，有

效减轻 CUMS 大鼠抑郁样行为。其具体作用机制可

能与降低 Akt、GSK3B 的磷酸化水平，调整机体昼

夜节律的同时下调 CREB、HIF-1α 水平而调节海马

组织中葡萄糖稳态有关，为双夏汤在临床上治疗抑

郁症的潜在临床应用价值提供理论支持。 
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