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α-香附酮通过调节 ERK/Nrf2/HO-1 通路改善小鼠抑郁样行为的机制研究  
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摘  要：目的  探讨 α-香附酮激活小鼠前额叶皮质细胞外调节蛋白激酶（ERK）/核因子红系 2相关因子 2（Nrf2）/血红素

加氧酶-1（HO-1）通路，改善抑郁样小鼠中枢和外周炎症的分子机制。方法  将小鼠随机分为 5组：对照组、模型组、氟西

汀（10 mg·kg−1）组和 α-香附酮低、高剂量（5、10 mg·kg−1）组，除对照组外，利用慢性温和不可预知性应激（CUMS）联

合孤养建立小鼠抑郁症模型，采用糖水偏好、悬尾（TST）、强迫游泳（FST）、旷场（OFT）、新环境进食抑制（NSFT）实验

评估小鼠抑郁样行为；利用激光散斑技术和小动物超声分析血流动力学；酶联免疫吸附测定（ELISA）法检测小鼠血清和前

额叶皮质炎症因子水平；Western blotting、免疫荧光、实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）检测小鼠前额叶皮质 ERK/Nrf2/HO-1

信号通路表达；qRT-PCR检测抗氧化反应元件（ARE）基因表达。结果  与模型组比较，α-香附酮高剂量组小鼠糖水偏好程

度显著提高（P＜0.001），FST（P＜0.05、0.01）和 TST（P＜0.05）的不动时间显著缩短，进入 OFT中心的次数及在 NSFT

中摄食潜伏期回调，但均无显著性差异。α-香附酮高剂量组小鼠脑血流量增加（P＜0.01）、脑血管直径增大（P＜0.05），小

鼠颈动脉血流速度时间积分（VTI）（P＜0.01）、VTI峰值血流量（P＜0.01）和平均血流速度（P＜0.05）均显著回调；α-香

附酮高剂量组小鼠血清中白细胞介素（IL）-6（P＜0.05）、IL-1β（P＜0.05）、活性氧（ROS）（P＜0.01）含量显著降低，

IL-10（P＜0.01）水平均显著升高；α-香附酮高剂量组小鼠前额叶皮质中 IL-6（P＜0.01）、IL-1β（P＜0.05）含量显著降低，

IL-10（P＜0.05）的含量显著升高；α-香附酮高剂量组小鼠前额叶皮质 ERK（P＜0.05）、Nrf2（P＜0.05）、HO-1（P＜0.05）

的蛋白表达含量均显著升高，ERK（P＜0.05）、Nrf2（P＜0.001）、HO-1（P＜0.001）的荧光表达含量均显著升高；α-香附酮

高剂量组小鼠前额叶皮质 ERK（P＜0.01）、Nrf2（P＜0.01）、HO-1（P＜0.01）的基因表达均显著升高，ARE（P＜0.05）基

因表达显著升高。结论  α-香附酮能有效抑制 CUMS小鼠中枢和外周炎性水平，提高抗氧化能力，从而产生抗抑郁效应，

其机制可能与激活前额叶皮质 ERK/Nrf2/HO-1通路相关。 
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Abstract: Objective  To investigate the molecular mechanism by which α-cyperone activates the extracellular signal-regulated kinase 

(ERK)/nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)/heme oxygenase-1 (HO-1) pathway in mouse prefrontal cortex, thereby 

alleviating central and peripheral inflammation in depression-like mice. Methods  Mice were randomly divided into five groups: 

control group, model group, fluoxetine (10 mg·kg−1) group, and low- and high-dose α-cyperone groups (5 and 10 mg·kg−1). Except for 

the control group, depression models were established using chronic unpredictable mild stress (CUMS) combined with social isolation. 

Depression-like behaviors were assessed using sucrose preference test, tail suspension test (TST), forced swimming test (FST), open 

field test (OFT), and novelty-suppressed feeding test (NSFT). Laser speckle contrast imaging and small animal ultrasound were used 

to analyze hemodynamics. Serum and prefrontal cortex inflammatory levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA). Western blotting, immunofluorescence, and real-time quantitative PCR (qRT-PCR) were employed to detect expression of 

the ERK/Nrf2/HO-1 signaling pathway in the prefrontal cortex; qRT-PCR was also used to assess antioxidant response element (ARE) 

gene expression. Results  Compared with the model group, the high-dose α-cyperone group showed significantly increased sucrose 

preference (P < 0.001), significantly reduced immobility time in FST (P < 0.05, 0.01) and TST (P < 0.05), and improved center entries 

in OFT and feeding latency in NSFT, although the latter two changes were not statistically significant. The high-dose α-cyperone group 

exhibited increased cerebral blood flow (P < 0.01) and larger cerebral vascular diameter (P < 0.05); carotid artery velocity-time integral 

(VTI) (P < 0.01), peak VTI blood flow (P < 0.01), and mean blood flow velocity (P < 0.05) were all significantly improved. Serum 

levels of interleukin (IL)-6 (P < 0.05), IL-1β (P < 0.05), and reactive oxygen species (ROS) (P < 0.01) were significantly decreased, 

while IL-10 levels were significantly elevated (P < 0.01). In the prefrontal cortex, IL-6 (P < 0.01) and IL-1β (P < 0.05) levels were 

significantly reduced, whereas IL-10 levels were significantly increased (P < 0.05). Protein expression of ERK (P < 0.05), Nrf2 (P < 

0.05), and HO-1 (P < 0.05) was significantly upregulated, as was fluorescent expression of ERK (P < 0.05), Nrf2 (P < 0.001), and HO-

1 (P < 0.001). Gene expression of ERK (P < 0.01), Nrf2 (P < 0.01), HO-1 (P < 0.01), and ARE (P < 0.05) in the prefrontal cortex was 

significantly enhanced. Conclusion  α-Cy can effectively inhibit the central and peripheral inflammatory levels of CUMS mice, 

improve antioxidant capacity and thus produce antidepressant effects, and the mechanism may be related to the activation of the 

ERK/Nrf2/HO-1 pathway in the prefrontal cortex by α-Cy. 

Key words: α-cyperone; inflammation; depression; chronic unpredictable mild stress (CUMS); extracellular regulated protein kinase 

(ERK)/neuronal factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)/heme oxygenase-1(HO-1); antioxidant response element 

 

抑郁症现已成为全球三大疾病之一，严重威胁

着全球 3.5亿人的身心健康[1]。截至到 2022年，我

国抑郁患者人数高达 9 500万，且发病率仍持续上

升 [2]。重度抑郁症患者的终身自杀未遂率高达

23.7%，是临床最紧迫的问题[3]。然而不幸的是，临

床现有抗抑郁药普遍存在起效慢、有效率受限、易出

现治疗抵抗等缺陷，亟需开发疗效更优的新型药物。 

大量临床和基础研究表明，炎症和氧化应激的

交互作用在抑郁症病理进程中扮演关键角色[4-5]。核

因子红系 2相关因子 2（（Nrf2）/血红素加氧酶-1（（HO-

1）通路是机体最重要的内源性抗氧化和抗炎防御

系统之一[6]。在慢性不可预期温和应激（（CUMS）或

社会隔离抑郁模型中，抑制该通路将引发氧化应激

水平升高、神经炎症加剧及海马和前额叶皮质的突

触可塑性受损[7-8]。细胞外信号调节激酶（（ERK）作

为该通路的上游关键节点，负责将多种神经递质受

体及细胞因子受体的信号转化为核内转录事件。已

有研究表明，慢性应激会导致 ERK水平异常，进而

影响下游 Nrf2的核转位效率，并有效抑制白细胞介

素-1β（（IL-1β）、白细胞介素-6（（IL-6）等促炎因子的

过度释放[9-12]。这提示，将 ERK/Nrf2/HO-1作为一

个完整信号轴，探讨其在抑郁症中的作用机制，可

能对完善炎症和氧化应激与抑郁症发生发展之间

的关系具有重要意义。 

α-香附酮是香附油中含量最多的化合物，约占

总油量的 25.23%，同时也是越鞠丸挥发油中的主要

活性成分之一[13]。前期研究表明，α-香附酮不仅可

直接发挥抗炎、抗氧化及抗抑郁活性，还可以通过

激活 Nrf2通路保护神经系统并抑制神经炎症[14-15]。

更为关键的是，富含 α-香附酮的越鞠丸挥发油已被

证实可通过上调 ERK 发挥抗抑郁效应[16]。综合上

述证据，α-香附酮可能通过协同调控 ERK/Nrf2/HO-

1 通路发挥抗抑郁作用，但这一假说尚缺乏系统性

实验验证。为此，本研究将通过行为学、血流动力

学、分子生物学等方面系统评价 α-香附酮的抗抑郁

效果，重点观察 ERK/Nrf2/HO-1通路及炎症因子水

平的变化，拟进一步揭示 α-香附酮的抗抑郁机制，

为其治疗抑郁症提供理论依据。 
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1  材料 

1.1  实验动物 

SPF级健康雄性 C57BL/6J 7周龄小鼠 75只，

购自江苏集萃药康生物科技有限公司，实验动物生

产许可证号 SCXK（（苏）2023-0009。所有动物实验

均在江西中医药大学实验动物科学技术中心进行，

本实验中涉及操作均符合江西中医药大学伦理委

员会要求和标准（伦理编号 20221010011）。 

1.2  药物及主要试剂 

α-香附酮（成都埃法生物科技有限公司，CAS

号 473-08-5，质量分数≥98%，货号 AB0110-0020）；

将 α-香附酮溶于 0.05%二甲基亚砜中配制成 0.5、

1.0 mg·mL−1溶液，并分别以 10 mL·kg−1的剂量 ig

给药[17]。盐酸氟西汀（（Macklin公司，货号 F844356）。 

IL-1、IL-β、IL-10、活性氧（（ROS） ELISA试

剂盒（杭州联科生物公司，批号 A201B30945、

A21031017、A20630932；武汉默沙克生物，批号

202311）；β-actin抗体、vinculin抗体、Nrf2多克隆

抗体、ERK多克隆抗体（（武汉三鹰生物技术有限公

司，批号分别为 10027688、00113139、00129341、

00092057）；山羊抗兔 IgG、FITC-山羊抗兔 IgG抗

体（武汉博士德生物工程有限公司，批号分别为

BST18G21C18H55、BST18L08A19H05）；含 DAPI

抗荧光衰减封片剂、牛血清白蛋白（BSA，北京索

莱宝科技有限公司，批号分别为 S2100、20230710）；

RNA提取试剂盒、逆转录试剂盒（（北京全式金生物

技术股份有限公司，批号分别为 Q41020、P20531）。 

1.3  主要仪器 

SMART 3.0动物行为学分析系统（（中国上海欣

软有限公司）；激光散斑血流成像仪（（武汉迅微光电

技术有限公司）；Vevo 2100超高分辨率小动物超声

影像系统（（加拿大 VisualSonics公司）；酶标仪（（芬

兰 Thermo Muitiskan公司）；倒置荧光显微镜（（德国

徕卡微系统股份公司）；化学发光仪（德国耶拿公

司）；实时荧光定量 PCR仪（瑞士罗氏集团）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模及药物治疗 

在整个研究过程中，将小鼠置于温度 21～

22 ℃和湿度（（55±5）%的房间，光照/黑暗 12 h循

环，并自由获取食物和水。适应性喂养 1周后，将

小鼠随机分为 5组：对照组、模型组、氟西汀（（阳

性药，10 mg·kg−1）组和 α-香附酮低、高剂量（5、

10 mg·kg−1）组，每组 15只。对照组不刺激、不给

药且单独饲养，其余 4 组进行为期 35 d 的 CUMS

造模。按照已有的方法，CUMS的刺激方式大致包

括摇笼 1 h、悬尾 1 h、束缚 1 h等强刺激，以及湿

垫料 24 h、倾斜笼（45°）24 h、禁食 12 h、禁水

12 h、夜间光照 12 h、空笼 24 h等温和刺激。造模

方法为每天随机给予 1 种强刺激和 1 种温和刺激

（（如悬尾 1 h＋湿垫料 24 h、摇晃 1 h＋空笼 24 h等），

结合孤养模式，持续 5周[17]。在造模 21 d后 ig给

药，每天 1次，连续 14 d。给药和造模时间固定在

每天 8∶30～16∶30进行。 

2.2  行为学检测 

药物治疗结束后，在同一间光线昏暗、没有额

外刺激且安静的房间内进行。所有小鼠均采用相同

的昼夜周期，适应环境＞10 min后，开始糖水偏好

实验、悬尾实验（（TST）、强迫游泳实验（（FST）、旷

场实验（（OFT）、新环境进食抑制实验（（NSFT）等。

所有行为实验均在 Smart 3.0软件上进行分析。 

2.3  血流动力学检测 

脑血流检测：异氟烷麻醉后将小鼠清除头部毛

发后放置于脑立体定位装置上，切下头皮，漏出头

骨，用棉签清除附着组织。将激光散斑血流成像仪

的扫描探头置于颅骨上方，采用时间扫描模式记录

小鼠脑血流量。 

颈动脉血流检测：超声成像采用 Vevo 2100μ超

声成像系统、MS-550D探头。将小鼠用异氟烷麻醉

后，清除颈部毛发后仰卧在保温垫上。将设备调制

B-model、多普勒脉冲和 M-model 模式，测量小鼠

颈动脉血流量和血管径。 

2.4  小鼠血清、前额叶皮质炎症因子检测 

采用 ELISA检测小鼠血清和前额叶皮质中 IL-

6、IL-1β、IL-10的含量。取小鼠血清 10 μL进行检

测；另取前额叶皮质组织 10 mg，加入 90 μL预冷

磷酸盐缓冲液（PBS）制备 10%组织匀浆，离心后

取上清液，按照 ELISA试剂盒说明书进行检测。由

于试剂盒标准曲线以体积浓度计算，血清和组织匀

浆中的炎症因子结果均以 pg·mL−1表示。 

2.5  小鼠血清 ROS 检测 

按照 ROS 试剂盒说明说检测小鼠血清 ROS

含量。 

2.6  Western blotting 检测小鼠前额叶皮质 ERK、

Nrf2、HO-1 蛋白表达 

称取小鼠前额叶组织 20 mg，加入 200 μL含有

蛋白酶和磷酸酶抑制剂的 RIPA 缓冲液，匀浆后置
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于 4 ℃冰箱内裂解 30 min，以 12 000×g离心 15 min，

取上清液。随后 BCA 测定试剂盒检测小鼠前额叶蛋

白含量，最后加入蛋白上样缓冲液完成制备。采用

SDS-PAGE电泳分离该蛋白，蛋白质被转移到 PVDF

膜上。后续依次完成封闭（2 h）、一抗［Nrf2（1∶2 000）、

ERK（1∶1 000）、β-actin（1∶3 000）、HO-1（1∶

2 000）、vinculin（1∶2 000）］孵育过夜、洗膜、二抗

孵育 2 h、洗膜，最后在凝胶成像系统中成像。 

2.7  免疫荧光检测小鼠前额叶皮质 ERK、Nrf2、

HO-1 荧光强度 

小鼠全脑于 4%多聚甲醛中固定 48 h后包埋、

切片。组织切片经二甲苯脱蜡、乙醇梯度水化、

TBST清洗、抗原修复、透膜、山羊血清封闭、一抗

（［Nrf2（（1∶50）、ERK（（1∶50）、HO-1（（1∶50）］孵

育、二抗孵育、DAPI封片等步骤后于倒置荧光显微

镜成像。 

2.8  qRT-PCR 检测小鼠前额叶皮质 ERK、Nrf2、

HO-1、抗氧化反应元件（ARE）的基因表达 

根据试剂商推荐的方案，用 Trizol试剂从小鼠

前额叶组织中的提取总 RNA，转录试剂盒将 RNA

转化为 cDNA，qRT-PCR仪进行定量检测。引物序

列见表 1。 

表 1  引物序列信息 

Table 1  Information for primer sequences 

基因 正向序列(5′→3′) 反向序列(5′→3′) 

NRF2 TCCCAGCAGGACATGGATTT GGCCTTCTCCTGTTCCTTCT 

ARE AGAACTGGCCCTGAACTACC TGCGCAAATGTTCTAAGCGA 

ERK GAGCACGACCACACTGGCTT GGAAGATGGGCCGGTTGGAG 

GAPDH GCCCAGAACATCATCCCTGCAT GCCTGCTTCACCACCTTCTTGA 

HO-1 ACCATATCTACACGGCCCTG CAGTGAGGCCCATACCAGAA 

2.9  统计学方法 

使用 GraphPad Prism软件对数据进行处理，采

用单因素方差分析（（One-way ANOVA）方法，结果

以 x s 表示。 

3  结果 

3.1  α-香附酮显著改善 CUMS 小鼠抑郁症样行为 

行为学结果显示，与对照组相比，模型组小鼠

体质量减轻、糖水偏好程度显著降低（P＜0.001）、

FST（（P＜0.01）和 TST（（P＜0.001）的不动时间显

著延长、进入 OFT中心的次数减少（（P＜0.001）且

在 NSFT 中的摄食潜伏期延长（P＜0.05）。与模型

组相比，α-香附酮高剂量组和氟西汀组小鼠糖水偏

爱程度显著提高（（P＜0.001）、FST（（P＜0.05、0.01）

和 TST（（P＜0.05）的不动时间显著缩短，进入 OFT

中心的次数及在 NSFT中摄食潜伏期回调，但均无

显著性差异；α-香附酮低剂量组小鼠糖水偏好程度

显著提高（P＜0.05），FST、TST、OFT、NSFT虽

有回调但均无显著性差异（（图 1）。行为学实验结果

表明，α-香附酮高剂量组抗抑郁效果最佳。 

3.2  α-香附酮改善 CUMS 小鼠血流动力学 

3.2.1  脑部血流动力学  大量临床研究发现抑郁

症患者出现血流动力学的改变，其中以血流量减少

最为显著[18-19]。利用激光散斑检测小鼠脑部血流动

力学，实验结果显示，与对照组相比，模型组小鼠

脑血流量降低（（P＜0.05），且脑血管直径减小（（P＜

0.05）；与模型组相比，α-香附酮高剂量组小鼠脑血

流量增加（P＜0.01）、脑血管直径增大（P＜0.05）

（（图 2）。 

3.2.2  α-香附酮改善 CUMS 小鼠颈动脉血流动力

学  采用血流速度时间积分（（VTI）反映左侧颈总动

脉血流。与对照组相比，模型组小鼠 VTI（（P＜0.05）、

VTI峰值血流量（P＜0.01）和平均血流速度（P＜

0.05）均显著下降；与模型组相比，α-香附酮高剂量

组小鼠 VTI（（P＜0.01）、VTI峰值血流量（（P＜0.01）

和平均血流速度（（P＜0.05）均显著回调。此外，各

组小鼠左颈总动脉舒张期血管直径和收缩期血管

径无显著性变化（图 3）。 

3.3  α-香附酮改善 CUMS 小鼠血清炎症因子水平 

有研究显示，炎症失衡可能是抑郁症发病的关

键机制之一，在抑郁症患者和抑郁样动物模型体内

也观察到炎症反应[20]。利用 ELISA 检测小鼠血清

中炎症因子水平，结果显示，与对照组相比，模型

组小鼠血清中 IL-6（P＜0.01）、IL-1β（P＜0.01）、

ROS（P＜0.001）含量显著升高；IL-10（P＜0.01）

的含量显著降低。与模型组比较，α-香附酮高剂量

组小鼠血清中 IL-6（P＜0.05）、IL-1β（P＜0.05）、 
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*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

图 1  α-香附酮对 CUMS 小鼠行为学的影响 ( x±s，n＝15) 

Fig. 1  Effect of α-cyperone on depressive like behavior in CUMS mice ( x±s，n＝15) 

 
*P＜0.05  **P＜0.01。 

图 2  α-香附酮对小鼠脑血流动力学的影响 ( x±s，n＝6) 

Fig. 2  Effect of α-cyperone on cerebral hemodynamics in mice ( x±s，n＝6) 

ROS（P＜0.01）含量显著降低，IL-10（P＜0.01）

水平均显著升高（图 4）。 

3.4  α-香附酮改善 CUMS 小鼠前额叶皮质炎症因子

水平 

与对照组比较，模型组小鼠前额叶皮质中 IL-6

（（P＜0.01）、IL-1β（（P＜0.01）含量显著升高，IL-10

（（P＜0.01）的含量显著降低；与模型组比较，α-香附

酮高剂量组小鼠前额叶皮质中 IL-6（（P＜0.01）、IL-

1β（（P＜0.05）含量显著降低，IL-10（（P＜0.05）的

含量显著升高（图 5）。 

3.5  α-香附酮激活 ERK/Nrf2/HO-1 通路 

3.5.1  α-香附酮升高小鼠前额叶皮质 ERK、Nrf2、

HO-1 的蛋白表达含量  与对照组比较，模型组小

鼠前额叶皮质 ERK（P＜0.05）、Nrf2（P＜0.01）、

HO-1（（P＜0.05）的蛋白表达含量均显著下降；与模

型组比较，α-香附酮高剂量组小鼠前额叶皮质 ERK

（（P＜0.05）、Nrf2（（P＜0.05）、HO-1（（P＜0.05）的蛋

白表达含量均显著升高（图 6）。 

免疫荧光检测结果显示，与对照组比较，模型

组小鼠前额叶皮质 ERK（P＜0.001）、Nrf2（P＜ 

 

 

 

 

对照                         模型                α-香附酮 10 mg∙kg−1 

对照 模型 α-香附酮 
10 mg∙kg−1 

对照 模型 α-香附酮 
10 mg∙kg−1 

 

** 
 

* 
 

* 
 

* 
 

500 

400 

300 

200 

100 

0 

 

500 

400 

300 

200 

100 

0 

 

脑
血
流
量
均
值

/(
m

m
·s

−
1
) 

小
鼠
大
脑
血
管
直
径

/μ
m

 



第 49 卷第 9 期  2026 年 9 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 9  September 2026 

              

·3026· 

 
*P＜0.05  **P＜0.01。 

图 3  α-香附酮对小鼠左颈动脉血流动力学的影响 ( x±s，n＝6) 

Fig. 3  Effect of α-cyperone on hemodynamics of left carotid artery in mice ( x±s，n＝6) 

 
*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

图 4  α-香附酮对 CUMS 小鼠血清中炎症因子及 ROS 水平的影响 ( x±s，n＝6) 

Fig. 4  Effect of α-cyperone on inflammatory factors in serum of CUMS mice ( x±s，n＝6) 

0.05）、HO-1（P＜0.001）的荧光表达含量均显著

下降；与模型组比较，α-香附酮高剂量组小鼠前

额叶皮质 ERK（P＜0.001）、Nrf2（P＜0.05）、

HO-1（P＜0.001）的荧光表达含量均显著升高

（图 7）。 

3.5.2  α-香附酮升高小鼠前额叶皮质 ERK、Nrf2、

HO-1 的基因表达  与对照组比较，模型组小鼠前

额叶皮质 ERK（（P＜0.001）、Nrf2（（P＜0.001）、HO-

1（P＜0.01）的基因表达均显著下降；与模型组比

较，α-香附酮高剂量组小鼠前额叶皮质 ERK、Nrf2、

HO-1（P＜0.01）的基因表达均显著升高（图 8）。 

3.6  α-香附酮对小鼠前额叶皮质 ARE 的影响 

ARE 是 Nrf2 调节 HO-1 的关键媒介，是反映

细胞对氧化应激响应和调节抗氧化防御机制能力 
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*P＜0.05  **P＜0.01。 

图 5  α-香附酮对 CUMS 小鼠前额叶皮质炎症因子水平的影响 ( x±s，n＝6) 

Fig. 5  Effect of α-cyperone on expression of inflammatory factors in frontal lobe of CUMS mice ( x±s，n＝6) 

 
*P＜0.05  **P＜0.01。 

图 6  α-香附酮对 CUMS 小鼠前额叶皮质 ERK、Nrf2、HO-1 蛋白表达的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 6  Effect of α-cyperone on expression of ERK, Nrf2, and HO-1 proteins in frontal lobe of CUMS mice ( x±s，n＝3) 

的指标[21]。利用 qRT-PCR 对小鼠前额叶皮质 ARE

基因表达进行检测，与对照组相比，CUMS小鼠前

额叶皮质中 ARE（（P＜0.05）基因表达显著降低；与

模型组相比，α-香附酮高剂量组小鼠前额叶皮质

ARE（P＜0.05）基因表达显著升高（图 9）。 

4  讨论 

本研究通过 CUMS 联合孤养建立小鼠抑郁

样模型，观察 α-香附酮对行为学表现、血流动力

学 、炎症 反应、氧化 应激相 关指标以及

ERK/Nrf2/HO-1信号的影响。结果显示，CUMS小

鼠出现糖水偏好降低、TST和 FST静止时间延长、

OFT中心活动减少以及 NSFT 摄食潜伏期延长等

改变，提示模型小鼠出现明显的抑郁样行为。α-香

附酮干预后，上述行为学异常得到不同程度改善，

其中高剂量 α-香附酮作用更为明显。该结果说明，

α-香附酮对慢性应激诱导的小鼠抑郁样行为具有

改善作用。 

中医学通常将抑郁症归属于（ 郁证”范畴，并

认为情志失调、气机郁滞是其重要病机之一[22]。在

这一理论背景下，具有理气解郁、调畅气机作用的

药物常被用于郁证相关证候的治疗。香附是临床常

用的理气药，历代医家多重视其行气、解郁和调经

作用。现代研究也显示，香附挥发油中含有多种具

有生物活性的成分，其中 α-香附酮是较有代表性的

倍半萜类成分，并在改善抑郁样行为、调节炎症反

应等方面显示出一定活性[23-24]。但前期的研究仍然

以复方和中药为主，且对 α-香附酮的研究停留在药

效评价方面。因此，本研究以 α-香附酮为研究对象，

从炎症反应、氧化应激以及 ERK/Nrf2/HO-1相关信

号入手，观察其对 CUMS小鼠抑郁样行为的影响。

这有助于从现代生物学角度解释香附理气解郁功

效的部分物质基础和作用环节。 

炎症失衡是慢性应激诱导抑郁样行为的重要

病理环节。已有研究认为，抑郁症的发生发展与炎 
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*P＜0.05  ***P＜0.001。 

图 7  α-香附酮对 CUMS 小鼠前额叶皮质 ERK、Nrf2、HO-1 荧光表达的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 7  Effect of α-cyperone on fluorescence expression of ERK, Nrf2, and HO-1 in frontal lobe of CUMS mice ( x±s，

n＝3) 
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**P＜0.01  ***P＜0.001。 

图 8  α-香附酮对 CUMS 小鼠前额叶皮质 ERK、Nrf2、HO-1 基因表达的影响 ( x±s，n＝5) 

Fig. 8  Effect of α-cyperone on expression of ERK, Nrf2, and HO-1 genes in frontal lobe of CUMS mice ( x±s，n＝5) 

 

*P＜0.05。 

图 9  α-香附酮对 CUMS 小鼠前额叶皮质 ARE 基因表达

的影响 ( x±s，n＝6) 

Fig. 9  Effect of α-cyperone on ARE gene expression in 

frontal lobe of CUMS mice ( x±s，n＝6) 

症因子介导的免疫异常密切相关[4]。IL-1β和 IL-6是

常见的促炎因子，IL-1β 不仅可通过多态性影响

抑郁易感性，还能通过下丘脑 -垂体 -肾上腺轴

（HPA）加剧应激反应，是诱发抑郁行为的关键细

胞因子[25]。IL-6在抑郁症发生发展过程中发挥协同

作用，且在伴有自杀倾向的抑郁症患者的脑脊液中

发现，IL-6的含量明显高于正常人[26-27]。与此相对，

IL-10 作为重要的抗炎因子，其在维持免疫稳态中

的作用同样不容忽视。本实验发现，CUMS小鼠外

周血清和前额叶皮质中 IL-1β、IL-6水平显著升高，

而 IL-10 含量明显降低。该结果说明，慢性应激不

仅诱发外周炎症反应，也可能造成前额叶皮质局部

炎症环境异常。α-香附酮干预后，IL-1β 和 IL-6 水

平下降，IL-10 水平回升，提示 α-香附酮可能通过

纠正促炎和抗炎因子失衡，减轻 CUMS诱导的炎症

负荷。 

炎症反应与氧化应激之间存在密切联系。慢性

应激可增加 ROS 生成，也可削弱机体内源性抗氧

化防御能力，从而进一步加重神经微环境损伤。

Nrf2/HO-1 通路是一个有效的抗炎、抗氧化应激损

伤靶点。Nrf2是 Cap'n'collar（（CNC）转录因子家族

的成员，在氧化应激条件下，Nrf2可与Kelch样ECH

相关蛋白 1（Keap1）分离，并转移到核内与 ARE

结合，从而激活多种抗氧化基因的转录，维持氧化

还原平衡[28-29]。HO-1是 Nrf2下游的重要效应分子，

当 Nrf2完成核转位后，可特异性激活 HO-1表达，

促进抗氧化活性物质的生成及自由基的清除，从而

缓解氧化应激损伤[30]。ERK是 MAPK信号通路中

的重要分子，可参与细胞应激反应、炎症调节及

Nrf2 相关抗氧化反应的调控 [6, 13]。因此，

ERK/Nrf2/HO-1通路构成了一个完整的、从上游信

号激活到中枢转录调控再到下游效应保护的级联

调控系统。本研究发现，CUMS 小鼠血清 ROS 水

平升高，同时前额叶皮质 ERK、Nrf2和 HO-1的蛋

白及基因表达下降，ARE相关表达也降低，提示慢

性应激可导致氧化应激相关改变，并抑制前额叶皮

质内源性抗氧化保护信号。α-香附酮干预后，血清
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ROS水平下降，ERK、Nrf2、HO-1及 ARE相关表

达均有所回升。结合炎症因子变化可以推测，

ERK/Nrf2/HO-1相关信号恢复可能是 α-香附酮减轻

氧化应激和炎症反应的重要分子环节。 

值得一提的是，与前期研究结果一致，本研究

也发现了 α-香附酮在降低炎症因子水平和抗抑郁

方面的活性；而与前期研究相比，本研究在确认 α-

香附酮核心药效的基础上，深入探究了其抗抑郁机

制，揭示了其可通过调节 ERK/Nrf2/HO-1 信号通

路，介导氧化应激，发挥抗抑郁作用，完成了从宏

观药效到微观机制的研究。但遗憾的是，本研究虽

然发现了 α-香附酮对 ERK/Nrf2/HO-1 信号通路的

调控作用，却尚未采用 ERK或 Nrf2特异性抑制剂

进行反向验证，未能进一步研究多通路协同作用的

抗抑郁机制，也未能找到 α-香附酮发挥抗抑郁作用

的直接分子靶点。未来需进一步结合通路阻断实验

进一步验证，利用多组学技术系统筛选 α-香附酮抗

抑抑郁的潜在靶点与调控通路，并全面、系统的分

析 α-香附酮多维度的抗抑郁机制。另外，脑血流动

力学紊乱亦是抑郁症常见的病理特征之一[31]。值得

关注的是，本研究发现 α-香附酮对抑郁小鼠脑血流

亦有改善作用，其与该信号轴的关系也是本研究后

续感兴趣的方向。 

本研究发现，CUMS可诱导小鼠出现抑郁样

行为，并伴随外周及前额叶皮质炎症因子失衡、

氧化应激加重和 ERK/Nrf2/HO-1相关信号受抑。

α-香附酮干预后，小鼠抑郁样行为得到改善，炎症

负荷和氧化应激水平均有所减轻，ERK/Nrf2/HO-

1 相关保护信号也得到恢复。提示 α-香附酮可能

通过调节炎症反应和氧化应激状态发挥抗抑郁样

作用，并为香附理气解郁功效的现代机制阐释提

供了实验依据。 
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