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羟基红花黄色素Ａ对脂多糖诱导抑郁模型

大鼠的影响
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摘要：目的：通过脂多糖（ＬＰＳ）诱导建立大鼠抑郁模型，研

究羟基红花黄色素 Ａ 的抗抑郁作用。方法：腹腔注射

ＬＰＳ建立大鼠抑郁模型，设置正常对照组、模型组、阳性

对照组和羟基红花黄色素 Ａ不同剂量给药组，评价大鼠

抑郁样行为，检测大鼠血清中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＢＤＮＦ

和５ＨＴ含量，观察海马组织病理学变化，检测 ＴＬＲ／

ＮＬＲ信号通路蛋白表达情况。结果：与抑郁模型组相比，

羟基红花黄色素Ａ各剂量组大鼠水平运动、垂直运动及

糖水偏好率增加，悬尾和游泳不动时间减少（犘＜０．０１）；

血清ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平升高，ＴＮＦα、ＩＬ１β及ＩＬ６水平

下降（犘＜０．０１）；海马组织ＴＬＲ２、ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、

ＴＬＲ４和Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白表达水平均降低（犘＜０．０１）。结

论：羟基红花黄色素Ａ可改善ＬＰＳ诱导的大鼠抑郁样行

为，其机制可能与抑制ＴＬＲ／ＮＬＲ信号通路有关。
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抑郁症是困扰人类的一个全球性精神障碍性疾

病［１］，其发生与多种因素有关。慢性神经炎症是诱发抑

郁症发生的病因之一［２］，ＴＬＲ／ＮＬＲ信号通路在此过程中

发挥 了 重 要 的 作 用［３］。研 究［４］发 现，通 过 脂 多 糖

（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导体内炎症反应会促使大鼠

产生抑郁症状，因此，从具有调控炎症反应的天然食品药

品中挖掘抗抑郁成分引起了广泛关注。

红花（犆犪狉狋犺犪犿狌狊狋犻狀犮狋狅狉犻狌狊Ｌ．）是一种具有多种功效

的药食同源植物，Ｑａｚｉ等
［５］研究发现红花提取物可以改

善抑郁模型大鼠的症状；最新的一项临床试验［６］表明，红

花对抑郁症患者具有显著的治疗作用。红花的主要活性

成分为羟基红花黄色素 Ａ（ｈｙｄｒｏｘｙｓａｆｆｌｏｒｙｅｌｌｏｗ Ａ，

ＨＳＹＡ），２０２０年版《中华人民共和国药典》中记载了羟基

红花黄色素 Ａ具有抗氧化、抗炎以及抗凝血等多种生理
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活性。目前，羟基红花黄色素 Ａ抗抑郁作用相关的研究

主要在细胞水平开展，特别是基于脂多糖诱导的神经炎

症抑郁动物模型的试验研究还未见报道。

研究拟通过脂多糖诱导大鼠体内炎症反应，建立大

鼠抑郁模型，考察羟基红花黄色素 Ａ对大鼠抑郁样行为

的影响及机制，旨在为开发具有神经保护功能的红花保

健食品提供理论依据。

１　材料与方法
１．１　动物与试剂

１．１．１　试验动物

ＳＰＦ级雄性ＳＤ（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）大鼠７２只，体重约

为１８０～２００ｇ，由新疆医科大学动物实验中心提供（许可

证号：ＳＣＸＫ新２００３２００１），试验动物处理严格按照新疆

医科大学实验动物伦理委员会的伦理要求执行，伦理内

容审批号：ＩＡＣＵＣ２０２１１０１６４０。

１．１．２　主要试剂

盐酸氟西汀片：礼来苏州制药有限公司；

羟基红花黄色素Ａ：纯度＞９８％，上海源叶生物科技

有限公司；

脂多糖：分析纯，美国Ｓｉｇｍａ公司；

ＴＬＲ４兔源抗体、半胱氨酸酶 Ｃａｓｐａｓｅ１大鼠源抗

体、凋亡相关斑点样蛋白大鼠源抗体（ａｐｏｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＳＣ）：美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；

ＴＬＲ２兔源抗体、ＮＬＲＰ３兔源抗体、ＮＬＲＰ１兔源抗

体：美国Ａｂｃａｍ公司；

βａｃｔｉｎ大鼠源抗体：美国ＣＳＴ公司；

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）以

及５羟基色胺（５ＨＴ）：上海星黍生物科技有限公司。

１．２　主要仪器

旷场试验箱：５０ｃｍ×５０ｃｍ×５０ｃｍ，实验室自制；

病理切片机：ＲＭ２０１６型，德国Ｌｅｉｃａ公司；

酶标仪：ＩｎｆｉｎｉｔｅＦ５０型，瑞士Ｔｅｃａｎ公司；

电泳仪：ＰｏｗｅｒＰａｃＴＭＢａｓｉｃ型，美国ＢＩＯＲＡＤ公司。

１．３　试验方法

１．３．１　动物分组与模型制备　将７２只大鼠随机分为

６组，分别为正常对照组、抑郁模型组、羟基红花黄色素Ａ

低、中、高剂量组［１５，３０，６０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、盐酸氟西汀阳

性对照组［３．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］，每组１２只，参照《实验动物

学》中人与动物之间的剂量换算标准，按照体表面积计算

法确定给药组大鼠的给药剂量，正常对照组和模型组灌胃

生理盐水，其余组连续灌胃给药１４ｄ。参照文献［７］方法，

在第１２～１４天给药２ｈ后，正常对照组大鼠注射等量生理

盐水，其他小组大鼠经腹腔注射 ＬＰＳ［０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］建

立大鼠抑郁模型，连续注射３ｄ。对各组大鼠进行行为学

检测后，所有大鼠以１％戊巴比妥钠（４５ｍｇ／ｋｇ）经腹腔注

射麻醉后处死，取大鼠脑组织和血清在－８０℃冰箱中

冻存。

１．３．２　旷场试验　将各大鼠置于自制旷场试验箱

（５０ｃｍ×５０ｃｍ×５０ｃｍ）中心位置，记录５ｍｉｎ内各大鼠水

平运动得分（穿越格子数）和垂直运动得分（抬腿次数）。

１．３．３　糖水偏好试验　适应性训练：先给大鼠笼放置２瓶

２％的蔗糖水溶液，２４ｈ后每个鼠笼分别放置１瓶２％的

蔗糖水溶液和１瓶纯水；２４ｈ后大鼠禁食禁水２４ｈ，在各

鼠笼上放置１瓶２％的蔗糖水溶液和１瓶纯水，１２ｈ之后

将蔗糖水溶液和纯水互换位置以排除位置的影响。２４ｈ

之后测定糖水消耗量，按式（１）计算糖水偏好率。

犮＝
狏１

狏２
×１００％， （１）

式中：

犮———糖水偏好率，％；

狏１———糖水消耗体积，ｍＬ；

狏２———总液体消耗体积，ｍＬ。

１．３．４　悬尾试验　在大鼠尾部距末端约１／３处粘贴医用

胶布，使大鼠倒悬挂固定于吊环上，保持其头部距离地面

约２０ｃｍ。各大鼠悬尾总时常为６ｍｉｎ，大鼠首先适应

１ｍｉｎ，从第２ｍｉｎ开始记录５ｍｉｎ内各大鼠的停止挣扎

或没有任何动作的总时间，即不动时间的总和。

１．３．５　强迫游泳试验　将各组大鼠放入一个直径约为

２０ｃｍ，高度约为５０ｃｍ 的透明圆筒中，加水至高度为

２５ｃｍ，保持水温（２５±２）℃，水中的大鼠后爪无法触碰圆

筒底部。记录各大鼠在６ ｍｉｎ内的游泳行为并对后

５ｍｉｎ内的不动时间进行统计。

１．３．６　海马组织病理学检查　快速分离各大鼠的海马组

织，置于１０％甲醛溶液中固定，常规石蜡包埋后连续切

片，脱蜡，苏木精—伊红（ＨＥ）染色后中性树胶封片，随后

通过光学显微镜观察各组大鼠海马组织的病理学变化。

１．３．７　酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清中神经递质及

炎症因子含量　取大鼠血清，按照试剂盒说明，ＥＬＩＳＡ法

测定各组大鼠血清中ＢＤＮＦ、５ＨＴ、ＴＮＦα、ＩＬ１β及ＩＬ６

的水平。

１．３．８　蛋白免疫印迹法检测大鼠海马组织中ＴＬＲ／ＮＬＲ

通路相关蛋白表达　提取大鼠海马总蛋白后通过ＢＣＡ

法测定蛋白质总质量浓度，取２０μｇ蛋白进行ＳＤＳ聚丙

烯酰胺凝胶电泳、转膜，通过Ｔｒｉｓ缓冲液洗膜后用质量分

数为５％的牛奶封闭，加入ＴＬＲ／ＮＬＲ信号通路相关蛋白

ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ及Ｃａｓｐａｓｅ１的一抗

（１∶１０００），４℃冰箱孵育过夜后洗膜，再加入二抗（１∶

２０００），室温下孵育１．５ｈ，再次洗膜后加入增强化学发光

液，通过图像分析系统拍照分析。

１．４　统计学处理

采集的数据利用ＳＰＳＳ２１．０统计软件处理进行统计

学分析。计量资料以均数±标准差（χ
－

±狊）方式表示，组

间比较用方差分析和狋检验处理，各组之间的比较用最小

显著性差异法（ＬＳＤ）。
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２　结果与分析
２．１　行为学结果

２．１．１　对各组大鼠自主行为和糖水偏好率的影响　由

表１可知，与正常对照组大鼠相比，ＬＰＳ抑郁模型组大鼠

水平运动、垂直运动及糖水偏好率明显减少（犘＜０．０１），

表明大鼠产生了抑郁样行为。与ＬＰＳ抑郁模型组大鼠比

较，盐酸氟西汀阳性对照组及羟基红花黄色素 Ａ低、中、

高剂量组大鼠的水平运动、垂直运动及糖水偏好率显著

增加（犘＜０．０１）。试验结果表明，羟基红花黄色素Ａ可以

改善ＬＰＳ诱导的抑郁大鼠的抑郁样行为。抑郁症患者因

中枢系统氧化损伤，会影响情绪并导致认知障碍，自主行

为能力下降及糖水摄入量减少是抑郁模型大鼠的典型表

现［８］。Ｌｉｕ等
［３］研究指出，羟基红花黄色素 Ａ对慢性不

可预知性温和应激（ＣＵＭＳ）抑郁模型大鼠的抑郁样行为

也具有改善作用。综上，羟基红花黄色素 Ａ可以改善大

鼠抑郁症状，具有抗抑郁作用。

表１　羟基红花黄色素 Ａ对各组大鼠自主行为及糖水偏好率的影响


Ｔａｂｌｅ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｄｒｏｘｙｌｓａｆｆｌｏｗｅｒｙｅｌｌｏｗＡｏｎｔｈｅｓｅｌｆｂｅｈａｖｉｏｒａｎｄｓｕｃｒｏｓｅｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｒａｔｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（χ
－

±狊，狀＝１２）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

水平运动

（穿越格数）

垂直运动

（抬腿次数）

糖水偏好率／

％

正常对照组 － ４１．３０±２．８３ ２５．８７±４．１２ ８８．０９±２．１３

抑郁模型组 － １１．２４±１．０１ ９．２１±１．１１ ４６．２３±２．０５

阳性对照组 ３．５ ３１．３３±３．２５＃＃ １９．２８±２．２６＃＃ ８２．１７±２．８６＃＃

低剂量组　 １５ １８．８７±１．１９＃＃ １６．７４±３．１０＃＃ ７４．８８±７．０３＃＃

中剂量组　 ３０ ２４．６６±２．７４＃＃ １９．３３±４．２１＃＃ ７９．８２±４．５２＃＃

高剂量组　 ６０ ２７．２１±３．１９＃＃ ２０．４２±４．２０＃＃ ８０．１８±４．３１＃＃

　　　　　　　　　与正常对照组相比，犘＜０．０１；与抑郁模型组相比，＃＃犘＜０．０１。

２．１．２　对各组大鼠悬尾及强迫游泳不动时间的影响　由

表２可知，与正常对照组大鼠相比，ＬＰＳ抑郁模型组大鼠

在悬尾试验和强迫游泳试验中的不动时间显著增加（犘＜

０．０１），表明ＬＰＳ注射延长了大鼠绝望行为时间；与ＬＰＳ

抑郁模型组大鼠比较，盐酸氟西汀阳性对照组及羟基红

花黄色素Ａ低、中、高剂量组大鼠在悬尾试验和强迫游泳

试验中的不动时间显著减少（犘＜０．０１）。试验结果表明，

羟基红花黄色素Ａ可以缩短抑郁大鼠的不动时间。悬尾

试验和强迫游泳试验中的不动时间增加是抑郁症大鼠产

生了抑郁绝望行为的表现［９］。Ａｎａｌｉａ等
［１０］研究指出，抗

抑郁药物可以缩短不动时间从而改善这种绝望行为，与

试验结果一致。综上，羟基红花黄色素 Ａ具有潜在的改

善抑郁症状的作用。

２．２　对各组大鼠海马组织病理形态学的影响

由图１可知，正常对照组大鼠的海马神经元分布均

匀，结构完整、排列规则，细胞核呈紧密有序排列；ＬＰＳ抑

郁模型组大鼠海马组织存在神经元细胞坏死、体积变小

的现象，神经元细胞分布散乱无序，且密度有所下降。与

ＬＰＳ抑郁模型组大鼠相比，盐酸氟西汀阳性对照组及羟

基红花黄色素Ａ低、中、高剂量组大鼠海马组织神经元细

胞坏死情况有所减轻，神经元密度较模型组增加。试验

结果表明，羟基红花黄色素 Ａ可以减轻海马组织损伤并

减少神经元凋亡。海马组织病理学改变和神经元损伤是

抑郁症发生机制的重要组成部分，研究［１１］表明，神经炎症

会导致海马神经元数量下降、海马体萎缩及大脑功能障

碍，进而引发抑郁症，减轻海马组织损伤及保护神经元是

改善抑郁症状的重要途径，与试验结果一致。综上，羟基

红花黄色素Ａ对抑郁大鼠海马组织具有保护作用。

２．３　对各组大鼠血清炎症因子及神经递质及水平影响

由表３可知，与正常对照组相比，ＬＰＳ抑郁模型组大

鼠血清中 ＴＮＦα、ＩＬ１β 及ＩＬ６水平显著升高（犘＜

０．０１），ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平显著降低（犘＜０．０１），与ＬＰＳ抑

郁模型组比较，盐酸氟西汀阳性对照组及羟基红花黄色

表２　羟基红花黄色素Ａ对各组大鼠悬尾及强迫

游泳不动时间的影响

Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｄｒｏｘｙｌｓａｆｆｌｏｗｅｒｙｅｌｌｏｗＡｏｎｔｈｅ

ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙｔｉｍｅｏｆｒａｔｓｉｎｔａｉｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｔｅｓｔ

ａｎｄｆｏｒｃｅｄｓｗｉｍｍｉｎｇｔｅｓｔ（χ
－

±狊，狀＝１２）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

悬尾不动

时间／ｓ

强迫游泳不动

时间／ｓ

正常对照组 － ６８．４６±１２．３９ ５６．８８±３．２２

抑郁模型组 － １２６．５２±１８．２１ １０６．５５±４．１９

阳性对照组 ３．５ ８２．６３±１７．５２＃＃ ６２．５４±６．０３＃＃

低剂量组　 １５ ９８．７４±１６．３１＃＃ ７４．９９±７．６８＃＃

中剂量组　 ３０ ９６．５９±１４．８７＃＃ ６９．７４±６．０５＃＃

高剂量组　 ６０ ８８．９６±１５．６４＃＃ ６６．０９±７．２８＃＃

　　与正常对照组相比，犘＜０．０１；与抑郁模型组相比，＃＃

犘＜０．０１。
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图１　羟基红花黄色素Ａ对各组大鼠组织

病理形态的影响（ＨＥ）

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｄｒｏｘｙｌｓａｆｆｌｏｗｅｒｙｅｌｌｏｗ Ａ ｏｎ

ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｒａｔｓ（ＨＥ）

素Ａ低、中、高剂量组大鼠血清中 ＴＮＦα、ＩＬ１β及ＩＬ６

水平显著下降（犘＜０．０１），ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平显著升高

（犘＜０．０１），提示羟基红花黄色素Ａ给药可以提高大鼠血

清中ＢＤＮＦ和５ＨＴ的水平并抑制体内的炎症反应。炎

症反应是抑郁症发生发展的一个重要诱因，一般情况下，

各类持续的应激会导致炎症因子释放并进一步引起慢性

神经炎症，进而诱发抑郁症状［１２］。同时，抑郁症的发病机

理与体内 ＢＤＮＦ、５ＨＴ 含量下降变化有关，ＢＤＮＦ和

５ＨＴ被认为是体内参与神经可塑性的重要因子
［１３］。研

究［１４］表明，羟基红花黄色素Ａ通过抑制抑郁症大鼠脑内

ＨＰＡ信号通路从而减轻炎症和氧化应激反应，可以降低

促炎细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β）的产生，与试验结

果一致。综上，抑制体内炎症反应并提高ＢＤＮＦ、５ＨＴ

水平是羟基红花黄色素 Ａ发挥抗抑郁作用的重要途径。

２．４　对各组大鼠海马组织中 ＴＬＲ／ＮＬＲ 信号通路的

影响

　　由表４及图２可知，与正常对照组相比，ＬＰＳ抑郁模

型组大鼠海马组织中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、

ＡＳＣ及Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白表达水平均上调（犘＜０．０１）；与

ＬＰＳ抑郁模型组比较，盐酸氟西汀阳性对照组及羟基红

花黄色素 Ａ 低、中、高剂量组大鼠海马组织中 ＴＬＲ２、

ＴＬＲ４、ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ及Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白表达水平

均下调（犘＜０．０１）。试验发现ＬＰＳ诱导的抑郁模型大鼠

表３　羟基红花黄色素Ａ对各组大鼠血清炎症因子及神经递质水平的影响


Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｄｒｏｘｙｌｓａｆｆｌｏｗｅｒｙｅｌｌｏｗＡｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄ

ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｏｆｒａｔｓ（χ
－

±狊，狀＝１２）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

ＢＤＮＦ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

５ＨＴ／

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＴＮＦα／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ１β／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

ＩＬ６／

（ｐｇ·ｍＬ－１）

正常对照组 － １．６３±０．１８ １７９．２８±７．８１ ５２．８２±１．２１ ３２．４９±１．８８ ４９．１７±４．０２

抑郁模型组 － ０．９２±０．１０ １３７．９８±１０．０２１０８．１８±４．１６ ７９．６７±５．２９ １４７．２８±９．１０

阳性对照组 ３．５ １．４７±０．２２＃＃ １６０．４１±１１．５９＃＃ ７１．９１±３．０２＃＃ ４０．４０±６．１９＃＃ １０１．１４±７．４９＃＃

低剂量组　 １５ １．１４±０．０９＃＃ １４６．８８±９．１４＃＃ ９０．９１±１．９１＃＃ ５５．１９±２．２８＃＃ １２４．２３±１１．５７＃＃

中剂量组　 ３０ １．１９±０．１３＃＃ １４８．６４±１０．３２＃＃ ８４．６６±３．５７＃＃ ５３．７２±４．４１＃＃ １１６．２４±１２．５４＃＃

高剂量组　 ６０ １．２２±０．０８＃＃ １４９．８８±９．３９＃＃ ８０．３３±２．１５＃＃ ５１．４９±５．５５＃＃ １１３．２５±８．５２＃＃

　　　与正常对照组相比，犘＜０．０１；与抑郁模型组相比，＃＃犘＜０．０１。

表４　羟基红花黄色素Ａ对各组大鼠海马组织ＴＬＲ／ＮＬＲ信号通路相关蛋白表达的影响

Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｄｒｏｘｙｌｓａｆｆｌｏｗｅｒｙｅｌｌｏｗＡｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＬＲ／ＮＬＲｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｒａｔｓ（χ
－

±狊，狀＝１２）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）
ＴＬＲ２ ＴＬＲ４ ＮＬＲＰ１ ＮＬＲＰ３ ＡＳＣ Ｃａｓｐａｓｅ１

正常对照组 － ０．９７±０．１１　 ０．１９±０．０４　 ０．１０±０．０１　 ０．０９±０．０１　 ０．１７±０．０２　 ０．２０±０．０１　

抑郁模型组 － １．９９±０．０８ ０．７２±０．１２ ０．９５±０．０６ １．０８±０．０３ ０．８８±０．１０ １．１８±０．０４

阳性对照组 ３．５ １．３３±０．２１＃＃ ０．３７±０．０５＃＃ ０．３０±０．０２＃＃ ０．４２±０．０５＃＃ ０．５１±０．０７＃＃ ０．５６±０．０４＃＃

低剂量组　 １．０ １．６８±０．２９＃＃ ０．５５±０．０３＃＃ ０．５２±０．０４＃＃ ０．５３±０．０２＃＃ ０．６７±０．０８＃＃ ０．７１±０．０６＃＃

中剂量组　 ２．０ １．６４±０．０７＃＃ ０．４７±０．０６＃＃ ０．４２±０．０７＃＃ ０．５０±０．０３＃＃ ０．６２±０．０１＃＃ ０．６１±０．０３＃＃

高剂量组　 ３．０ １．５２±０．０９＃＃ ０．４５±０．０１＃＃ ０．４０±０．０５＃＃ ０．４９±０．０５＃＃ ０．５９±０．０３＃＃ ０．５８±０．０６＃＃

　　与正常对照组相比，犘＜０．０１；与抑郁模型组相比，＃＃犘＜０．０１。
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Ａ．正常对照组　Ｂ．ＬＰＳ抑郁模型组　Ｃ．盐酸氟西汀阳性对照

组　Ｄ～Ｆ．羟基红花黄色素Ａ低、中、高剂量组

图２　各组大鼠海马组织ＴＬＲ／ＮＬＲ信号通路

相关蛋白表达电泳图

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｍａｐｓｏｆＴＬＲ／ＮＬＲｓｉｇｎａｌ

ｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

ｏｆｒａｔｓ

海 马 组 织 中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４、ＮＬＲＰ１、ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、

Ｃａｓｐａｓｅ１蛋白及ＴＮＦα、ＩＬ１β及ＩＬ６水平均比正常对

照组的高，提示抑郁模型大鼠海马组织中 ＴＬＲ／ＮＬＲ信

号通路被激活，并引起了下游炎症因子水平升高。随后，

在羟基红花黄色素Ａ给药治疗后，大鼠海马组织中上述

ＴＬＲ／ＮＬＲ信号通路相关蛋白及ＴＮＦα、ＩＬ１β及ＩＬ６水

平均降低。ＴＬＲ／ＮＬＲ信号通路在机体炎症反应的发生

中具有重要作用［１５］；其中，ＴＬＲ蛋白主要监视识别细胞

内外的炎性刺激，ＮＬＲ 蛋白识别细胞内的炎性刺激。

ＴＬＲ蛋白主要分为ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４等亚型
［１６］，这些

蛋白可启动ＴＮＦα、ＩＬ１β及ＩＬ６等炎症因子的合成、分

泌从而提高体内水平；同时，还通过激活下游的炎性小体

蛋白ＮＬＲＰ１及 ＮＬＲＰ３，加速Ｃａｓｐａｓｅ１的活化，促进炎

性细胞因子的释放［１７］。临床研究及药理学试验均证实了

抑郁症状态下体内ＴＮＦα、ＩＬ１β及ＩＬ６水平会升高，同

时伴随炎性小体ＮＬＲＰ１及ＮＬＲＰ３的激活
［１８］。Ｌｉｕ等

［３］

研究发现，羟基红花黄色素Ａ通过抑制ＣＵＭＳ抑郁模型

大鼠大脑中ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路减轻炎症反应，从而

改善抑郁症状，与试验结果相类似。下调 ＴＬＲ／ＮＬＲ信

号通路并抑制抑郁模型大鼠的炎症反应，减少炎症因子

释放是羟基红花黄色素Ａ改善抑郁模型大鼠症状的一个

可能机制。

３　结论
脂多糖可以激活 ＴＬＲ／ＮＬＲ信号通路，诱发大鼠体

内炎症反应，致使大鼠产生抑郁样行为并造成海马组织

损伤和体内ＢＤＮＦ、５ＨＴ水平下降，这是脂多糖导致抑

郁症状的可能机制之一。羟基红花黄色素Ａ可以改善大

鼠抑郁样行为，下调ＴＬＲ／ＮＬＲ信号通路，从而抑制抑郁

模型大鼠的炎症反应，提高大鼠体内ＢＤＮＦ、５ＨＴ的水

平，恢复受损海马组织和神经元。后续将深入研究羟基

红花黄色素Ａ抗抑郁作用的相关靶点，并通过其他抑郁

模型进一步探讨其抗抑郁活性。
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