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滋水清肝饮对脂多糖诱导的抑郁小鼠的改善作用及对ERK/NF-κB通路的

影响
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摘 要：目的  探讨滋水清肝饮在应用脂多糖（LPS）制备的小鼠抑郁模型中的抗抑郁作用和潜在机制。方法  选取 60只小

鼠按随机数字表随机分为 6 组：对照组、模型组、盐酸氟西汀组（阳性药，10 mg·kg−1）和滋水清肝饮低、中、高

剂量（8.835、 17.670、 35.340 g·kg−1）组，给药 14 d 后，除对照组 ip 等量 0.9% 的氯化钠溶液外，其余各组均 ip 

LPS（0.83 mg·kg−1），LPS注射结束 24 h后，称小鼠质量，并进行悬尾实验和强迫游泳实验；通过苏木素-伊红（HE）染色

观察小鼠海马形态学改变；免疫荧光染色检测海马小胶质细胞标志物离子化钙结合适配分子 1（Iba-1）荧光强度；试剂盒

法检测小鼠血清中超氧化物歧化酶（SOD）活力、丙二醛（MDA）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、

白细胞介素-6（IL-6）、5-羟色胺（5-HT）水平及小鼠海马吲哚胺 2，3-双加氧酶 1（IDO1）、犬尿氨酸（KYN）、5-HT水平；

Western blotting法检测小鼠海马组织中 p-核因子 κB（NF-κB）、p-细胞外调节蛋白激酶（ERK）蛋白表达。结果  与模型组

相比，滋水清肝饮组小鼠体质量均有所回升（P＜0.05）；各给药组小鼠的悬尾实验和强迫游泳实验不动时间显著缩短（P＜

0.05、0.01）；各给药组海马形态学转好，海马小胶质细胞标志物 Iba-1表达显著降低（P＜0.05）；滋水清肝饮中、高剂量组

和盐酸氟西汀组小鼠血清中的 5-HT 水平显著增加（P＜0.05），各给药组血清 SOD活力显著增强（P＜0.05），血清TNF-α、

IL-6、IL-1β、MDA水平显著降低（P＜0.05、0.01）；各给药组小鼠海马中 IDO1、KYN水平显著下降（P＜0.05、0.01），滋水清肝

饮中、高剂量组和盐酸氟西汀组海马中 5-HT水平显著上升（P＜0.05、0.01）；各给药组海马组织中 p-ERK、p-NF-κB蛋白

表达显著降低（P＜0.05、0.01）。结论  滋水清肝饮显著改善急性LPS小鼠的抑郁样行为，其机制可能与抑制ERK/NF-κB通

路、降低 IDO1水平、改善神经炎症有关。
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Abstract: Objective The aim of this study was to investigate the antidepressant effect and potential mechanism of Zishui Qinggan 

Yin (ZSQGY) in the LPS-induced depression mice model. Methods A mouse depression model was established by LPS. A total of 

60 mice were randomly selected and randomly divided into six groups according to the random number table, namely control group, 

model group, Flu group (10 mg·kg−1), ZSQGY low, medium and high dose (8.835, 17.670, 35.340 g·kg−1) groups. After 14 days of 

administration, the control group was injected with the same amount of normal saline. The other groups were ip injected with LPS 
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(0.83 mg·kg−1). After 24 h LPS injection, mice are weighed and the tail suspension test and forced swimming test were performed. 

The morphological changes of mice hippocampus were observed by HE staining and Nishi staining, and immunofluorescence 

staining was used to detect the fluorescence intensity of hippocampal microglia marker Iba-1. The activity of superoxide dismutase 

(SOD), malondialdehyde (MDA), tumor necrosis factor- α (TNF- α), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) and 5-

hydroxytryptamine (5-HT) in serum of mice and the levels of IDO1, KYN, and 5-HT in the hippocampus of mice were detected by 

kits. The expression of p-NF-κB, p-ERK, and ERK protein level in mouse hippocampus was detected by Western blotting. Results 

Compared with model group, the body weight of mice in the ZSQGY group increased (P < 0.05). The immobility time in the tail 

suspension experiment and forced swimming experiment of mice in each treatment group was significantly shortened (P < 0.05, 

0.01). The morphology of the hippocampus improved in each treatment group, and the expression of the hippocampal microglial cell 

marker Iba-1 was significantly reduced (P < 0.05). The levels of 5-HT in the serum of mice in the middle and high-dose groups of 

ZSQGY and the Flu group were significantly increased (P < 0.05), the activity of SOD in serum was significantly enhanced in each 

treatment group (P < 0.05), and the levels of TNF-α, IL-6, IL-1β, and MDA in serum were significantly decreased (P < 0.05, 0.01). 

The levels of IDO1 and KYN in hippocampus were significantly decreased in each treatment group (P < 0.05, 0.01), the level of 5-

HT in hippocampus was significantly increased in medium-dose and high-dose ZSQGY group and fluoxetine hydrochloride group 

(P < 0.05, 0.01). The protein expressions of p-ERK and p-NF-κB in hippocampus were significantly decreased in each treatment 

group (P < 0.05, 0.01). Conclusion ZSQGY can significantly improve the depression-like behavior in LPS-induced mice and the 

mechanism may be related to down-regulating ERK/NF-κB signaling pathway and IDO1 level.

Key words: Zishui Qinggan Yin; depression; lipopolysaccharide (LPS); indoleamine 2, 3-dioxygenase 1 (IDO1); 5-

hydroxytryptamine (5-HT); ERK/NF-κB signaling pathway

抑郁症是一种以情绪低落为特征的精神疾病，

临床表现包括精力不足、思维迟钝、言语和运动减

少、失去兴趣或愉悦感，严重时还会出现自杀倾向，

但确切发病机制尚不清楚［1-2］。研究表明，免疫系统

改变与抑郁症之间存在密切关联，在抑郁症患者血

清及自杀后抑郁症患者大脑样本里均检测到炎症

细胞因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-

1β）等水平升高［3-4］。免疫炎症通路激活，特别是促

炎细胞因子的释放会引起神经内分泌和神经化学

迭代，从而导致抑郁症［5］。由此，神经炎症被认为是

抑郁症的重要病因，也是抑郁症发病假说之一。

滋水清肝饮方源自清代高鼓峰所著《医宗己任

编 ˙四明心法》，书中记载：“疏肝益肾汤，凡胃脘痛，

大便秘结者，肝血虚也，此方主之，逍遥散所不能愈

者，此方妙。柴胡、白芍、熟地、山药、萸肉、丹皮、茯

苓、泽泻，加归身、枣仁、山栀，名滋肾清肝饮”，具有

滋肾养阴、清泻肝火之效。临床研究发现，滋水清

肝饮能有效降低抑郁患者汉密尔顿抑郁量表评分，

抑制患者血清中孤啡肽的水平，进而提高机体内 5-

羟色胺（5-HT）的表达，改善患者抑郁症状［6］，改善

患者睡眠状况［7］，降低患者体内 TNF-α、IL-1β 等炎

症因子水平等［8］。研究也表明 ip脂多糖（LPS）可导

致急性炎症反应，进而引起小鼠抑郁样行为和认知

改变［9］，可模拟炎症引发抑郁的模型［10］。本实验采

用急性LPS注射法建立抑郁小鼠模型，进一步研究

经典名方滋水清肝饮防治抑郁症的作用和潜在

机制。

1　材料

1.1　动物

SPF 级 C57BL 雄性 6～8 周小鼠 60 只，体质

量（20±2）g，购自成都达硕实验动物有限公司，动

物生产许可证号为 SCXK（川）2020-030。垫料和饲

料均由成都达硕实验动物有限公司提供，饲养于陕

西中医药大学动物房，并获陕西中医药大学动物伦理委

员会批准（审查备案编号SUCMDL20210310006）。

1.2　药材来源

滋水清肝饮药材：柴胡 6 g、白芍 10 g、熟地黄

10 g、山药 10 g、山茱萸 10 g、牡丹皮 10 g、茯苓 10 g、

泽泻 10 g、当归 10 g、酸枣仁 10 g、栀子 10 g，均购于

陕西中医药大学校医院，经陕西中医药大学药学院

中药鉴定教研室颜永刚教授鉴定为正品，基原鉴定

结果及产品信息汇总如下 ：伞形科植物柴胡

Bupleurum chinense DC.的干燥根、毛莨科植物芍药

Paeonia lactiflora Pall. 的干燥根、玄参科植物地黄

Rehmannia glutinosa Libosch.的新鲜或干燥块根的

炮制加工品、薯蓣科植物薯蓣 Dioscorea opposita 

Thunb. 的干燥根茎、山茱萸科植物山茱萸 Cornus 

officinalis Sieb. et Zucc.的干燥成熟果肉、毛莨科植

物牡丹Paeonia suffruticosa Andr.的干燥根皮、多孔

菌科真菌茯苓 Poria cocos （Schw.） Wolf 的干燥菌

核、泽泻科植物泽泻 Alisma plantago-aquatica Linn.

的 干 燥 块 茎 、伞 形 科 植 物 当 归 Angelica 
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sinensis （Oliv.） Diels 的干燥根、鼠李科植物酸枣

Ziziphus jujuba Mill. var. spinosa （Bunge） Hu ex H. 

F. Chou 的 干 燥 成 熟 种 子 、茜 草 科 植 物 栀 子 

Gardenia jasminoides Ellis 的干燥成熟果实，均符合

《中国药典》2020年版一部相关规定。

1.3　药物及主要试剂

盐酸氟西汀（Flu，批号 33323）购于 MCE公司；

丙二醛（MDA）试剂盒（批号 20210731）、总超氧化

物歧化酶（SOD）试剂盒（批号 20210815）均购于南

京建成生物工程研究所；TNF-α（批号 202109）、IL-

1β（批号 202109）、IL-6（批号 202109）、5-羟色胺（5-

HT，批号 202109）试剂盒，5-HT（批号 202403）、吲哚

胺 2，3-双加氧酶 1（IDO1，批号 202403）、犬尿氨

酸（KYN，批号 202403）ELISA试剂盒均购于上海酶

联生物科技有限公司 ；ERK1/2（00115457）、p-

ERK（00106696）、GAPDH（10017731）抗 体 购 于

Proteintech 公司；p-NF-κB 抗体（BB07114941）购于

北京博奥森生物技术有限公司；离子化钙结合适配

分子 1（Iba-1）抗体（批号GB113502-100）、羊抗小鼠

抗体（BA1050）、羊抗兔抗体（BA1051）、超敏ECL化

学发光液（AR1197）均购自武汉博士德生物工程有

限公司。

1.4　主要仪器

EPOCH2NS 型酶标仪（美国 Bio-Tek 公司）；

BSA224S 型分析电子天平（德国 Sartorius 公司）；

UPHW-II-90T型纯水仪（成都超纯科技有限公司）；

1-15K型低温高速离心机（美国 Sigma公司）；Nikon 

Eclipse C1型正置荧光显微镜（日本尼康）。

2　方法

2.1　滋水清肝饮药液制备

滋水清肝饮总方为 106 g，按人与小鼠体表面积

换算等效剂量为 17.670 g·kg−1，即中剂量，同时设置

低剂量为 8.835 g·kg−1、高剂量为 35.340 g·kg−1。方

中饮片按上述剂量比，加 10倍量的水浸泡 40 min，

用煎药砂锅武火煮沸后转文火慢煎 1 h，趁热滤过，

滤渣加 8倍量水，武火煮沸，文火慢煎 40 min，合并

滤液，浓缩至滋水清肝饮高剂量药液 1.7 g·mL−1，将

浓缩液稀释 2倍为中剂量药液，稀释 4倍为低剂量

药液。滋水清肝饮方中，山茱萸、山药为君药，白

芍、柴胡为臣药，参照《中国药典》2020年版一部相

关规定，经高效液相色谱仪测定高剂量药液中马钱

苷、阿魏酸、芍药苷、柴胡皂苷 A 的含量分别

为（4.435±0.165）、（0.370±0.009）、（19.269±

0.049）、（6.650±0.049）mg·mL−1。

2.2　动物分组、造模及给药

小鼠适应性喂养 1周，采用随机数字表法进行

分组，共计 6组，每组 10只，分别为对照组、模型组、

Flu（阳性药，10 mg·kg−1）［11］组和滋水清肝饮低、中、

高剂量（8.835、17.670、35.340 g·kg−1）组，每天 ig给药

1次，对照组和模型组 ig 0.9% 氯化钠溶液。 ig 2

周后［ 12］，对照组 ip 0.9% 氯化钠溶液，其余各组

ip LPS（0.83 mg·kg−1）溶液［10］，ip 结束 24 h 后［13］，对

每只小鼠进行称质量以及行为学检测，结束后处理

取材。

2.3　行为学检测

2.3.1　悬尾实验 将小鼠倒挂在头部距离地面

20 cm高度的装置上，记录小鼠 6 min的悬尾不动状

态，当小鼠表现为被动的悬挂且没有任何的肢体活

动时被判定为不动，用秒表计算出后 4 min时间段

内的累计不动时间。

2.3.2　强迫游泳实验 将小鼠放入高 24.5 cm，直径

为16 cm的高硼硅玻璃容器中，容器中盛有20 cm高

度的水，且水温保持在（23±2）℃，视频记录小鼠在

6 min的游泳不动状态，当小鼠在容器中表现为没有

明显的游泳动作时被认为漂浮不动，用秒表计算出

后4 min时间段内的累计不动时间。

2.4　小鼠海马染色

2.4.1　小鼠海马HE染色 取固定 24 h以上的全脑

组织样本，制作石蜡切片，片厚 4 μm。石蜡切片脱

水，脱蜡，苏木素染色 3～5 min，自来水洗，返蓝，脱

水，伊红染色5 min，脱水，透明，中性树胶封片，显微

镜下观察各组小鼠CA1区组织细胞形态变化。

2.4.2　小鼠海马免疫荧光染色检测 Iba-1 在脱蜡、

水合和抗原修复后，将海马切片固定在 4 ℃的 4%

多聚甲醛溶液中过夜，然后在室温下用正常绵羊血

清封闭 1 h，加 Iba-1（1∶3 000）抗体在 4 ℃孵育过夜，

加二抗。DAPI复染细胞核，淬灭组织自发荧光，封

片后镜检扫描，观察海马CA1区小胶质细胞标志物

Iba-1的表达。DAPI为蓝色荧光，Iba-1为绿色荧光。

2.5　小鼠血清及海马生化指标的检测

试剂盒法检测小鼠血清中 SOD 活性、MDA 及

5-HT 的水平，ELISA 法检测血清中 TNF-α、IL-1β、

IL-6 水平及小鼠海马组织 5-HT、IDO1、KYN 的水

平，具体操作详见试剂盒说明书。

2.6　Western blotting检测小鼠海马组织中 p-ERK、

ERK、p-NF-κB蛋白表达

取小鼠一侧海马加入RIPA裂解液、蛋白酶抑制

剂和磷酸酶抑制剂后，在低温冷冻研磨仪中充分研
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磨，4 ℃离心取上清液，BCA蛋白定量后，等量蛋白

上样，通过 SDS-PAGE电泳分离，并转移至 0.22 μm 

PVDF膜上，在TBST中清洗后在 5%的脱脂牛奶中

封闭 1 h，分别加入按比例配好的一抗：p-NF-κB（1∶

1 000）、GAP（1∶25 000），4 ℃过夜；TBST洗膜 3次，

每次10 min。加入二抗：山羊抗鼠、山羊抗兔室温孵

育 1 h；TBST 洗膜 3 次，ECL 化学发光显影，利用

Image J计算目的蛋白的相对表达量。

2.7　统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析，计量资料采

用 x
—
±s表示，符合正态分布，多组间比较采用单因

素方差分析（one-way ANOVA），方差齐的组间比较

采用 LSD 方法，方差不齐组间比较采用 Games-

Howell方法；不符合正态分布，多组间比较采用非

参数检验。

3　结果

3.1　滋水清肝饮对LPS抑郁模型小鼠体质量和抑

郁样行为的影响

经 LPS 注射 24 h 后，与对照组小鼠比较，模

型组小鼠体质量显著降低（P＜0.05）；与模型组

相比 ，除 Flu 组外 ，其余小鼠体质量均显著回

升（P＜0.05）。悬尾实验及强迫游泳实验结果

表明，与对照组比较，模型组小鼠行为学的不

动时间明显延长（P＜0.01）；与模型组比较，各

给 药 组 小 鼠 不 动 时 间 明 显 缩 短（P＜0.05、

0.01），见图 1。

3.2　滋水清肝饮对LPS抑郁模型小鼠海马神经细

胞损伤的影响

3.2.1　滋水清肝饮对小鼠海马组织的影响 对照

组小鼠海马神经细胞形态饱满，轮廓清晰。模型组

细胞变形，且颜色被深染，轮廓模糊，结构形态较

差（红色箭头）。与模型组相比，滋水清肝饮中、高

剂量组有明显的改善，神经细胞的形态基本正常，有较少

的核固缩现象；滋水清肝饮低剂量组及Flu组有部分神经

细胞形态发生改变，结构形态发生改变。见图2。

3.2.2　滋水清肝饮对小鼠海马 CA1区小胶质细胞

的影响 小胶质细胞为绿色，细胞核为蓝色。与对

照组相比，模型组海马组织中出现大量小胶质细胞

增生，突起回缩，胞体增大，Iba-1 荧光强度显著增

加（P＜0.05）；与模型组相比，各给药组小胶质细胞

标志物 Iba-1显著减少（P＜0.05）。见图3。

3.3　滋水清肝饮对LPS抑郁模型小鼠血清生化指

标的影响

与对照组相比，模型组小鼠血清中的5-HT水平

降低（P＜0.05），TNF- α、IL-1β、IL-6、MDA 水平升

高（P＜0.01），SOD活力显著减弱（P＜0.01）；与模型

组相比，滋水清肝饮中、高剂量组和 Flu 组小鼠

血清中的 5-HT 水平升高（P＜0.05），各给药组

SOD 活力增强（P＜0.05），各给药组 TNF- α、IL-

6、IL-1β、MDA 水 平 降 低（P＜0.05、0.01）。

见图 4。

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group； *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group.

图1　滋水清肝饮对LPS抑郁模型小鼠体质量变化量（A）、悬尾实验不动时间（B）、强迫游泳实验不动时间（C）的影响（x
—

±s，n=10）

Fig. 1　Effect of Zishui Qinggan Yin on weight change (A), suspended tail experiment immobility time (B), and forced swim‐

ming experiment immobility time (C) on LPS-induced depression model mice (x
—

±s, n=10)

图2　滋水清肝饮对小鼠海马CA1区的影响（HE，×200）

Fig. 2　Effects of ZiShuiQingGanYin on CA1 region of hip‐

pocampus of mice （HE，×200）
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05。
##P < 0.01 vs control group； *P < 0.05 vs model group.

图3　小鼠海马CA1区 Iba-1表达（免疫荧光，×400）

Fig. 3　Expression of Iba-1 in hippocampus CA1 of mice (immunofluorescence, ×400)

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。
#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group； *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group.

图4　小鼠血清生化指标（x
—

±s，n=10）

Fig. 4　Contents of each factor in serum of mice（x
—

±s，n=10）
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3.4　滋水清肝饮对LPS抑郁模型小鼠海马 IDO1、

KYN和5-HT水平的影响

与对照组相比，模型组小鼠海马 IDO1、KYN水

平显著升高（P＜0.05），5-HT 水平显著下降（P＜

0.05）；与模型组相比，各给药组小鼠海马中 IDO1、

KYN 水平显著下降（P＜0.05、0.01），滋水清肝饮

中、高剂量组和 Flu 组 5-HT 水平显著上升（P＜

0.05、0.01）。见图5。

3.5　Western blotting 检测小鼠海马组织中 p-NF-

κB、p-ERK蛋白的表达

如图6所示，与对照组相比，模型组小鼠海马中p-

ERK/ERK、p-NF-κB蛋白表达显著升高（P＜0.05、0.01）；

与模型组相比，给药各组小鼠海马组织中p-ERK/ERK、

p-NF-κB蛋白表达显著降低（P＜0.05、0.01）。

4　讨论

抑郁症，中医称为“郁证”，认为“情志抑郁，郁

则不疏，不疏则运转不畅，均作肝木受病（肝脏升发

不利）之征”［14］，《证治汇补》认为“郁病虽多，皆因气

不周流，法当顺气为先”，肝主疏泄，为气机调节之

枢纽。滋水清肝饮方中柴胡、当归、白芍可补肝血，

舒肝气，酸枣仁养心阴、益肝血而宁心，诸药合用使

得肝木调达，情志舒畅。临床上，滋水清肝饮可明

显降低肝肾阴虚型轻度抑郁症患者的汉密尔顿抑

郁量表评分（HAMD）和中医证候积分，降低患者体

内TNF-α、IL-1β等炎症因子［15］。本研究旨在建立动

物模型，进一步探究其潜在抗抑郁作用机制。

抑郁症发病机制目前为止尚未完全阐明，神经

炎症学说作为发病假说之一广受研究。LPS作为革

兰阴性菌外膜的主要成分，会诱发机体免疫炎症反

应，在中枢虽不影响细胞增殖，但可降低成年海马

神经发生和存活率，且抑郁症的发展与海马结构的

损伤二者联系最为密切［16］。LPS作为细菌感染代表

药物，小剂量给药不会引起休克样疾病但会导致时

间依赖性行为的改变，LPS攻击机体后约 2 h，血液

中促炎细胞因子的释放达到峰值，疾病行为（例如

发烧、厌食、运动和社交减少）在 6 h内明显，而抑郁

样行为在 LPS 给予后 24 h 被观察到［10］。单一的全

身性 LPS 免疫攻击被广泛用于诱导啮齿动物的抑

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5　小鼠海马中 IDO1、KYN、5-HT含量（x
—

±s，n=10）

Fig. 5　IDO1, KYN and 5-HT in hippocampus in mice （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6　小鼠海马蛋白表达（x
—

±s，n=3）

Fig. 6　Expression of protein in hippocampus of mice（x
—

±s，n=3）
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郁样状态，模仿急性传染病中发生的人类抑郁症

状［17］。动物体质量下降表明疾病状态，悬尾、强迫

游泳实验的不动时间可评估抑郁的绝望行为，其越

长表示生存意愿越低、绝望性越高。Flu 作为选择

性 5-HT再摄取抑制剂类药物，增加 5-HT水平，能明

显改善抑郁小鼠抑郁样行为［18］，由此可作为阳性对

照药。实验结果表明，在 LPS 造模 24 h后，与对照

组相比，模型组小鼠体质量下降显著，悬尾实验及

强迫游泳实验不动时间明显增加；与模型组相比，

给药组小鼠体质量出现回升，小鼠不动时间明显缩

短，表明滋水清肝饮具有抗抑郁作用。

全身炎症和神经炎症被认为是神经退行性疾

病和精神疾病发病机制的重要组成部分［19］。小胶

质细胞是中枢神经系统的常驻巨噬细胞，是大脑中

免疫防御的第一道防线。在内部或外部刺激下激

活的小胶质细胞产生并分泌细胞因子和其他炎症

介质加速神经炎症反应，最终导致神经元变性和死

亡［20］，其中海马易受到刺激进而使海马体积及细胞

形态出现异常［21］。实验结果表明，与对照组相比，

模型组小鼠海马CA1区病理损伤严重，海马小胶质

细胞标志物 Iba-1表达增加，血清中MDA及TNF-α、

IL-1β 等的水平升高，SOD 活力降低；与模型组相

比，各给药组小鼠海马 CA1区损伤得到改善，海马

小胶质细胞标志物 Iba-1表达降低，血清中MDA及

TNF-α、IL-1β等的水平降低，SOD活力增强，表明滋

水清肝饮具有一定抗炎作用。

LPS激活小胶质细胞的神经炎症涉及多种细胞

信号通路，其中 ERK/NF-κB 信号通路最为经典。

NF-κB信号通路在急慢性应激和LPS诱导的抑郁样

行为中起重要作用，作为一种多效调节因子，参与

炎症介质的调节、炎性细胞因子的转录和表达［22］，

参与学习记忆、神经发生、神经元存活的调节［23］。

LPS激活小胶质细胞TLR受体，与下游信号级联反

应，如丝裂原活化蛋白激酶家族（MAPKs）依次磷酸

化后，最后激活转录因子 NF-κB，调节细胞生长分

化、环境应激、炎症反应等过程［24］。其中 ERK 是

MAPKs的关键成员，其自身酪氨酸残基磷酸化后，

可磷酸化 NF-κB ser536 位点，促进其入核，增加其

转录活性［25-26］，因此下调ERK/NF-κB信号的传递是

抑制炎症激活的重要方式之一。此外 NF-κB 激活

产生的炎症因子可活化吲哚胺 2，3-双加氧酶系统。

IDO1 是参与色氨酸-犬尿氨酸（TRP-KYN）的代谢

的重要限速酶。炎症持续激活的 IDO1 导致 TRP-

KYN通路过度活化，更多的TRP降解为KYN，TRP

的耗尽从而导致 5-HT的合成不足［27］。5-HT在抑郁

症的发病机制中起关键作用，其通过5-HT受体的神

经调节，与抑郁、焦虑密切相关［28］。本研究显示滋

水清肝饮可降低小鼠海马组织中LPS诱导的p-ERK

表达，降低 p-NF-κB水平，减弱后者转录活性，降低

了炎症因子水平，同时减少 IDO1的蛋白表达，降低

了色氨酸异常代谢产物 KYN水平，增加体内 5-HT

含量，进而改善神经炎症导致的抑郁样行为。然而

对于滋水清肝饮参与吲哚胺 2，3-双加氧酶系统调

控的机制，还需进一步研究。

本研究通过建立LPS诱导小鼠抑郁模型，经滋

水清肝饮不同剂量干预，实验组小鼠抑郁样行为改

善，海马形态学转好，海马小胶质细胞标志物 Iba-1

表达降低，KYN水平降低，5-HT水平升高，TNF-α、

IL-1β 等炎症因子和 MDA 水平降低，SOD 活力增

加，其潜在机制与滋水清肝饮抑制海马组织中ERK/

NF- κB 通路激活、减少 p-NF- κB 蛋白表达、降低

IDO1水平、改善神经炎症对神经元损伤有关。提示

滋水清肝饮具有一定的抗炎、抗抑郁作用，为抑郁

症临床治疗的新策略提供了基础研究支撑。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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