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摘要： 目的　 探讨调更汤对围绝经期抑郁症 （ＰＭＤ） 大鼠抑郁样行为的影响。 方法　 将 ＳＤ 大鼠随机分为假手术组、
模型组、 １７β⁃Ｅ２ 组 （２􀆰 ５×１０－５ｇ ／ ｋｇ， 皮下注射） 及调更汤高、 中、 低剂量组 （３８􀆰 ７４、 １９􀆰 ３７、 ９􀆰 ６９ ｇ ／ ｋｇ， 灌胃）， 每

组 ８ 只， 采用双侧卵巢切除术 （ＯＶＸ） 联合慢性不可预见性温和应激 （ＣＵＭＳ） 建立 ＰＭＤ 大鼠模型， 假手术组仅切

除等体积脂肪， 给药干预 ２８ ｄ。 给药结束后， 采用糖水偏好实验、 旷场实验和强迫游泳实验检测大鼠行为学； ＥＬＩＳＡ
法检测血清性激素 （Ｅ２、 ＬＨ 和 ＦＳＨ） 及海马组织氧化应激指标 （ＲＯＳ、 ＭＤＡ、 ＳＯＤ、 ＧＳＨ） 及 Ｆｅ２＋水平； ＨＥ 染色及

Ｎｉｓｓｌ 染色观察海马组织病理变化； 免疫组化法 （ＩＨＣ） 检测海马组织 ４⁃ＨＮＥ 和 ＧＰＸ４ 阳性表达； 免疫荧光法 （ＩＦ） 观

察大鼠海马组织 ＥＲα 和 ＳＩＲＴ１ 表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测海马组织 ＥＲα、 ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 表达；
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 Ａｃ⁃ｐ５３、 ｐ５３、 ＡＣＳＬ４ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较， 调更

汤高剂量组和 １７β⁃Ｅ２ 组大鼠糖水偏好指数及旷场实验中总移动距离、 平均速度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中央区域活动时间

延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 强迫游泳不动时间缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 海马神经元病理损伤得到改善； 血清 Ｅ２ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
ＬＨ、 ＦＳＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 海马组织 ＧＳＨ 水平和 ＳＯＤ、 ＧＰＸ４ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＤＡ、 ４⁃ＨＮＥ、
ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 海马组织 ４⁃ＨＮＥ 阳性表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＰＸ４ 阳性表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＥＲα、 ＳＩＲＴ１ 平均荧光强度增强 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＥＲα、 ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ａｃ⁃ｐ５３ ／ ｐ５３、 ＡＣＳＬ４
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 调更汤能够缓解 ＰＭＤ 大鼠的抑郁样行为并发挥神经保护作用， 其机制可能与激活

ＥＲα ／ ＳＩＲＴ１ ／ ｐ５３ 信号通路， 减少 ＲＯＳ 积累， 减轻脂质过氧化损伤及铁蓄积， 抑制海马神经元铁死亡进程有关。
关键词： 调更汤； 围绝经期抑郁症； 网络药理学； 铁死亡； 氧化应激； ＥＲα ／ ＳＩＲＴ１ ／ ｐ５３ 信号通路

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０６⁃２０６２⁃０９
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０６􀆰 ０４１

　 　 围绝经期抑郁症 （ ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＰＭＤ） 是发生于女性生育期向绝经期过渡阶段的

情感性精神障碍， 其核心临床特征为持续的情绪低

落及兴趣丧失， 常伴随内分泌功能紊乱与自主神经

功能失调［１］。 研究表明， 围绝经期是女性新发或

复发重度抑郁的高危窗口期， 此阶段的抑郁症状严

重程度及临床负荷高于绝经前后， 严重影响全球数

亿中年女性的身心健康与生活质量［２］。 ＰＭＤ 的发

病机制涉及激素、 遗传和环境等多因素交互作用，
其中雌激素水平的急剧下降被视为关键风险因

素［３］。 雌激素可通过调节单胺神经递质、 增强突

触可塑性及减轻过氧化损伤等多种途径发挥抗抑郁

效应［４］。 多项临床研究证实， 补充雌激素能够有

效改善围绝经期女性的抑郁症状［５⁃７］， 其神经保护

机制的最新进展表明其与抑制神经元铁死亡密切相

关［８］。 铁死亡是一种铁依赖性、 脂质过氧化驱动

的程序性细胞死亡形式［９］。 研究表明， 在 ＰＭＤ 模

型大鼠海马及前额叶皮质中， 铁死亡呈现典型激活

特征， 铁离子 （以 Ｆｅ２＋ 为主） 异常蓄积、 脂质过

氧化标志物 （如 ＭＤＡ、 ＨＮＥ） 升高， 抗铁死亡关

键因子 （ＧＰＸ４、 ＤＨＯＤＨ 等） 表达下调［１０⁃１１］。 然

而， １７β⁃雌二醇 （１７β⁃Ｅ２） 可通过上调 ＤＨＯＤＨ 抑

制神经元铁死亡， 减轻海马神经元变性［１２］。
雌激素替代疗法存在起效延迟、 复发率高、 不

良反应较多等局限性［１３⁃１４］。 研究发现， 多种中药

活性成分 （如异黄酮类、 木脂素类） 具有植物雌

激素样作用， 可通过选择性结合 ＥＲｓ 介导抗抑郁

及神经保护效应， 为探索相对安全的雌激素替代疗
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法提供了新方向［１５⁃１６］。 调更汤是由上海市名中医

孙卓君教授创制， 临床应用已逾 ４０ 年， 在改善围

绝经期女性抑郁、 焦虑、 失眠及记忆力减退等症状

上取得良好效果［１７⁃１８］。 课题组前期研究表明， 调

更汤可上调卵巢切除 （ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ， ＯＶＸ） 大鼠脑

组织 ＥＲα 表达， 减轻氧化损伤并修复线粒体结构；
同时可通过激活 Ｎｒｆ２ 抗氧化通路及抑制 ＪＮＫ 炎症

级联反应发挥神经保护作用［１９⁃２２］。 最新研究揭示，
调更汤可促进内源性雌激素合成， 并通过调控

ＥＲｓ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＡＱＰ４ 神经炎症轴， 改善围绝经期认

知功能障碍［２３］。 上述研究提示调更汤对雌激素缺

乏相关的围绝经期神经精神障碍具有潜在治疗价

值。 然而， 调更汤干预 ＰＭＤ 的具体作用机制尚未

阐明。 因此， 本研究拟进一步探讨调更汤靶向铁死

亡相关通路干预 ＰＭＤ 的作用靶点与机制， 以期为

其临床应用提供理论支撑。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级健康雌性 ＳＤ 大鼠 ４８ 只， 体质

量 （２００±２０） ｇ， 购自上海斯莱克实验动物有限责

任公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （沪）
２０２２⁃０００４］， 饲养于上海中医药大学实验动物中心

［实验动物使用许可证 ＳＹＸＫ （沪） ２０２０⁃０００９］
ＳＰＦ 级屏障环境内， 环境温度 （２０±２）℃， 相对湿

度 （６５±５）％ ， １２ ｈ ／ １２ ｈ 明 ／暗光照周期， 所有大

鼠自由获取灭菌饲料及饮用水， 经 ７ ｄ 环境适应后

进行实验。 本实验严格遵循国际实验动物评估与认

证协会 （ＡＡＡＬＡＣ） 制定的动物使用规范， 所有实

验操作均符合我国 《实验动物管理条例》 相关要

求。 实验方案已通过上海中医药大学实验动物伦理

委员会审查 （伦理批号 ＰＺＳＨＵＴＣＭ２３０４２４０００９）。
１􀆰 ２　 药物　 调更汤由生地黄 １５ ｇ、 炒白芍 １０ ｇ、
巴戟天 ９ ｇ、 淫羊藿 １５ ｇ、 知母 ９ ｇ、 黄柏 ９ ｇ、 生

龙骨 ３０ ｇ、 生牡蛎 ３０ ｇ、 夜交藤 ３０ ｇ 和柴胡 ９ ｇ 组

成， 上述药材均购自上海中医药大学附属龙华医院

中药房， 经药学部奚燕主任药师鉴定符合 《中国

药典》 质量控制标准， 并由四川新绿色药业科技

发展有限公司制备为中药免煎配方颗粒剂。 １７β⁃Ｅ２

（批号 Ｅ８８７５⁃５Ｇ） 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司。
１􀆰 ３　 试剂　 异氟烷 （深圳瑞沃德生命科技有限公

司， 批号 Ｒ５１０⁃２２）； Ｅ２、 促黄体生成素 （ ＬＨ）、
促 卵 泡 生 长 激 素 （ ＦＳＨ ）、 超 氧 化 物 歧 化 酶

（ＳＯＤ）、 ＲＯＳ、 ＧＳＨ、 丙二醛 （ＭＤＡ） ＥＬＩＳＡ 试剂

盒 （ 巴 西 ＢｉｏＡｇｒｉｏ 公 司， 批 号 ＢＥ０１９８１Ｒ１、
ＢＥ０２２０７Ｒ１、 ＢＥ０１９７２Ｒ１、 ＢＥ０１７９３Ｒ１、 ＢＥ０２７９８Ｒ１、

ＢＥ１０６８３Ｒ２、 ＢＥ０３６０７Ｒ１）； ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂

盒、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电 泳 液 （ Ｔｒｉｓ⁃Ｇｌｙ， Ｐｏｗｄｅｒ ）、
Ｗｅｓｔｅｒｎ 转膜液、 苏木素伊红 （ＨＥ） 染色试剂盒、
尼氏 （Ｎｉｓｓｌ） 染色液 （上海碧云天生物技术股份

有 限 公 司， 批 号 Ｐ００１２、 Ｐ００１４Ｂ、 Ｐ００２１Ｂ、
Ｃ０１０５Ｓ、 Ｃ０１１７）； ＳＩＲＴ１ 抗体 （英国 Ａｂｃａｍ 公司，
批 号 ａｂ１８９４９４ ）； ＥＲα、 ｐ５３、 Ａｃｅｔｙｌ⁃ｐ５３ （ Ａｃ⁃
ｐ５３） 抗体 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司， 批

号 ＭＡ１⁃３１０、 ＭＡ５⁃１２４５３、 ＰＡ５⁃１０５１１０ ）； ＡＣＳＬ４
抗体 （武汉三鹰生物技术有限公司， 批号 ２２４０１⁃１⁃
ＡＰ）； ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ 抗体 （江苏亲科生物研究

中心有限公司， 批号 ＤＦ１２５０９、 ＤＦ６７０１）； β⁃ａｃｔｉｎ
抗体 （美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 批号

４９７０）； Ｔｉｓｓｕｅ ＲＮＡ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｋｉｔ ＰＬＵＳ 试剂盒、
２×Ｃｏｌｏｒ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒 （美
国 ＥＺＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公 司， 批 号 ＥＺＢ⁃ＲＮ００１⁃ｐｌｕｓ、
Ａ００１２⁃Ｒ２）。
１􀆰 ４　 仪器　 ＥＧ １１５０Ｈ 型组织包埋机、 ＲＭ２２３５ 型

组织切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； ＤＮＰ⁃９０５２ 型电热

恒温干燥箱 （上海精宏实验设备有限公司）； Ｅ２００
型光学显微镜、 Ｅｃｌｉｐｓｅ Ｔｉ⁃Ｅ 型荧光倒置显微镜

（日本 Ｎｉｋｏｎ 公司）； ＪＥＭ １００ＣＸＩＩ 型透射电镜 （日
本 ＬＥＩＫＡ 公司）； ＦＪ⁃２００ 型高速分散均质机 （上海

标本模型厂）； Ｍｉｎｉ⁃ＰＲＯＴＥＡＮ Ｔｅｔｒａ 型蛋白质电泳

装置 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）； ５４２４Ｒ 型高速冷冻离

心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）； Ｃｅｍｉｓｃｏｐｅ ６３００ 型凝

胶成像系统 （上海勤翔科学仪器有限公司）； ７５００
型实 时 荧 光 定 量 基 因 扩 增 仪 （ 美 国 Ｌｉｆｅ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药 　 将 ＳＤ 大鼠按随机数字

表法分为假手术组、 模型组、 １７β⁃Ｅ２ 组及调更汤

高、 中、 低剂量组， 每组 ８ 只。 采用双侧卵巢切除

术 （ ＯＶＸ ） 联 合 慢 性 不 可 预 见 性 温 和 应 激

（ＣＵＭＳ） 复制 ＰＭＤ 模型［２４］。 术前禁食 １２ ｈ， 异氟

烷吸入麻醉后经背部入路切除双侧卵巢， 假手术组

仅切除等体积脂肪。 术后连续 ３ ｄ 注射青霉素钠预

防感染。 术后 １４ ｄ， 除假手术组外其余各组大鼠均

接受 ＣＵＭＳ 造模， 每日随机施加 １ ～ ２ 种应激 （禁
食、 夹尾、 明暗颠倒、 潮湿垫料、 鼠笼倾斜、 冰水

游泳、 热应激、 行为限制或摇晃鼠笼）， 持续２８ ｄ，
避免连续或规律刺激。

给药剂量依据课题组前期药效学实验结果进行

设定［２１］， 即调更汤高、 中、 低剂量分别为 ３８􀆰 ７４、
３６０２
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１９􀆰 ３７、 ９􀆰 ６９ ｇ ／ ｋｇ， 调更汤配方颗粒剂用蒸馏水配

制成混悬液， 灌胃给药 （１０ ｍＬ ／ ｋｇ）。 １７β⁃Ｅ２ 给药

剂量为 ２􀆰 ５ × １０－５ ｇ ／ ｋｇ， 将 １７β⁃Ｅ２ 溶于芝麻油中，
皮下注射给药［２５］。 假手术组和模型组大鼠每天灌

胃等体积蒸馏水， 并皮下注射等体积芝麻油。 所有

给药干预与 ２８ ｄ 的 ＣＵＭＳ 造模同步实施。
２􀆰 ２　 神经行为学检测　 根据课题组前期建立的神

经行为学测定方法， 分别对各组大鼠进行糖水偏好

实验、 旷场实验和强迫游泳实验［２６］。 糖水偏好实

验： 大鼠单笼饲养， 经过 ３ ｄ 适应性训练 （同时提

供 １％ 蔗糖溶液和纯净水， 每 １２ ｈ 交换水瓶位置），
禁食禁水 ２３ ｈ， 随后自由饮用预称量的蔗糖水和纯

净水 １ ｈ， 通过计算蔗糖摄入量占总液体摄入量的

百分比得到糖水偏好指数。 旷场实验： 将大鼠单独

放入黑色旷场箱的中心区域， 使其自由探索 ５ ｍｉｎ，
利用软件分析中心区域内的运动距离、 速度和时

间， 每只大鼠测试后清理设备并消毒。 强迫游泳实

验： 前 １ ｄ 让大鼠在透明圆筒中适应游泳 １５ ｍｉｎ，
正式实验时记录 ６ ｍｉｎ 内的行为， 统计后 ５ ｍｉｎ 的

不动时间 （即大鼠仅做维持头部出水的最小肢体

运动）。
２􀆰 ３　 样本采集与处理 　 神经行为学评估完成后，
大鼠禁食 １２ ｈ， 称定质量后， 使用舒泰 ５０ 联合盐

酸赛拉嗪行腹腔注射诱导深度麻醉。 取腹主动脉血

于 ５ ｍＬ 采血管中， 室温静置 ２ ｈ， ４ ℃、 ３ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ， 收集上层血清， 分装冻存于
－８０ ℃冰箱待测。 每组随机选取 ３ 只大鼠实施心脏

灌注后， 完整剥离全脑组织并浸入 ４％ ＰＦＡ 中固定

２４ ｈ。 其余大鼠经颈椎脱臼处死， 在冰盘上迅速取

海马组织， 液氮速冻后保存于－８０ ℃冰箱备用。
２􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清性激素及海马组织氧化应

激指标、 Ｆｅ２＋水平　 取于－８０ ℃保存的血清及海马

组织， 严格按照相应 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书进行操

作， 分别检测大鼠血清性激素 Ｅ２、 ＬＨ 和 ＦＳＨ 水

平， 海马组织氧化应激指标 ＲＯＳ、 ＭＤＡ、 ＳＯＤ、
ＧＳＨ 以及 Ｆｅ２＋水平。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色及 Ｎｉｓｓｌ 染色观察大鼠海马组织病理

变化　 取出于 ４％ ＰＦＡ 中固定 ２４ ｈ 的全脑组织， 经

漂洗、 脱水、 透明、 石蜡包埋后， 制备成 ４ μｍ 冠

状位石蜡切片。 切片在 ６０ ℃烘箱烘烤过夜后， 二

甲苯脱蜡， 乙醇梯度脱水， 分别用 ＨＥ 和 Ｎｉｓｓｌ 染
色液进行染色， 经中性树脂封片后， 于光学显微镜

下采集图像， 观察大鼠海马组织的病理变化。
２􀆰 ６　 免疫组化法 （ ＩＨＣ） 检测海马组织 ４⁃ＨＮＥ 和

ＧＰＸ４ 阳性表达　 取脑组织石蜡切片， 经脱蜡、 抗

原修复及内源性过氧化物酶封闭后， 以 ＢＳＡ 封闭

非特异性位点， 先后加入一抗 ４⁃ＨＮＥ、 ＧＰＸ４ （１ ∶
２００） 与二抗 （１ ∶ ２００） 孵育， ＤＡＢ 显色、 苏木素

复染、 脱水透明并封片， 通过显微镜观察棕褐色阳

性信号， 并采用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件进行定量

分析。
２􀆰 ７　 免疫荧光法 （ ＩＦ） 观察海马组织 ＥＲα 和

ＳＩＲＴ１ 表达　 取脑组织石蜡切片， 经脱蜡、 抗原修

复及封闭后， 加入 ＥＲα 与 ＳＩＲＴ１ 一抗混合液 （１ ∶
２００） ４ ℃孵育过夜， 洗涤后分别加 Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ４８８
和 ５９４ 标记二抗 （１ ∶ ２００） 避光孵育， ＤＡＰＩ 染

核， 封片后采用荧光扫描系统成像， 并使用 Ｉｍａｇｅ⁃
Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件分析平均荧光强度。
２􀆰 ８ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法 检 测 海 马 组 织 ＥＲα、 ＳＩＲＴ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 表达　 采用 ＴＲＩｚｏｌ
法提取大鼠海马组织总 ＲＮＡ， 并通过 Ｎａｎｏｄｒｏｐ
２０００ 超微量分光光度计测定 ＲＮＡ 浓度和纯度。 随

后使用快速逆转录试剂盒将 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ，
并按照 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ 试剂盒标准流程建立

２０ μＬ反应体系， 进行扩增及熔解反应。 反应完成

后， 由荧光定量 ＰＣＲ 仪输出实验结果 ＣＴ 值， 以

β⁃ａｃｔｉｎ为内参基因， 采用 ２－ΔΔＣＴ 法计算海马组织

ＥＲα、 ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 相

对表达量。 引物由生工生物工程 （上海） 股份有

限公司设计合成， 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 引物序列（５′→３′）
ＥＲα 正向 ＧＴＴＴＧＣＴＣＣＴＡＡＣＴＴＧＣＴＣＴＴＧＧ

反向 ＴＣＡＡＧＧＴＧＣＴＧＧＡＴＡＧＡＡＡＴＧＴＧ
ＳＩＲＴ１ 正向 ＡＡＧＧＡＧＣＡＧＡＴＴＡＧＴＡＡＧＣＧＴＣＴＴＧ

反向 ＴＡＧＡＧＧＡＴＡＡＧＧＣＧＴＣＡＴＣＴＴＣＡＧＡＧ
ＧＰＸ４ 正向 ＧＣＡＧＧＡＧＣＣＡＧＧＡＡＧＴＡＡＴＣＡＡＧ

反向 ＡＣＡＧＴＧＧＧＴＧＧＧＣＡＴＣＧＴＣ
ＳＬＣ７Ａ１１ 正向 ＣＡＴＣＡＴＣＡＴＣＧＧＣＡＣＣＧＴＣＡＴＣ

反向 ＴＣＣＡＣＡＧＧＣＡＧＡＣＣＡＧＡＡＣＡＣ
ＡＣＳＬ４ 正向 ＣＡＴＡＴＣＧＣＴＣＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＴＴＣ

反向 ＧＧＣＴＧＴＣＣＴＴＣＴＴＣＣＣＡＡＡＣＴＴＧ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＴＧＴＧＣＴＡＴＧＴＴＧＣＣＣＴＡＧＡＣＴＴＣ

反向 ＧＡＡＣＣＧＣＴＣＡＴＴＧＣＣＧＡＴＡＧＴＧ

２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测海马组织 ＳＩＲＴ１、 ｐ５３、
Ａｃ⁃ｐ５３、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 ＡＣＳＬ４ 蛋白表达 　 取

出于－８０ ℃冰箱保存的海马组织， 称定质量， 加入

ＲＩＰＡ 裂解液冰上匀浆， ４ ℃、 １５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 取上清。 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度并调整各组浓

度成一致， ９５ ℃变性 ５ ｍｉｎ 后， 进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电
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泳、 转 膜、 封 闭， 加 一 抗 ＳＩＲＴ１、 ｐ５３、 Ａｃ⁃ｐ５３、
ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 ＡＣＳＬ４ 及 β⁃ａｃｔｉｎ （ １ ∶ １ ０００）
４ ℃孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗膜 ５ 次， 加 ＨＲＰ⁃二抗室温

孵育 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗涤 ５ 次， 滴加 ＥＣＬ 化学发光显影，
并于凝胶成像系统检测。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 采用

Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件分析目标蛋白相对表达量。
２􀆰 １０　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件

进行处理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较

采用单因素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 调更汤对 ＰＭＤ 大鼠抑郁样行为的影响　 与假

手术组比较， 模型组大鼠糖水偏好指数降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 旷场实验中总移动距离和平均速度减小

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中央区域活动时间缩短 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
强迫游泳实验不动时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组

比较， １７β⁃Ｅ２ 组及调更汤中、 高剂量组大鼠糖水

偏好指数升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 旷场实验中平均速度增

加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 中央区域活动时间延长

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 强迫游泳不动时间缩短 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 各给药组旷场实验中总移动距离均增加

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １、 表 ２。 上述结果表明， 调更汤

可有效改善 ＰＭＤ 大鼠的抑郁样行为。

图 １　 各组大鼠旷场实验轨迹示意图

表 ２　 调更汤对 ＰＭＤ 大鼠抑郁样行为的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 糖水偏好指数 ／ ％ 总移动距离 ／ ｃｍ 平均速度 ／ （ｃｍ·ｓ－１） 中央区域活动时间 ／ ｓ 不动时间 ／ ｓ

假手术组 ９０􀆰 ６９±１０􀆰 ２８ ３ ６１０􀆰 ４１±３５６􀆰 ４７ １３􀆰 ８９±２􀆰 ５８ ２３􀆰 ２０±５􀆰 ９７ ５９􀆰 ７５±２４􀆰 １２
模型组 ４７􀆰 ７６±１２􀆰 ２＃＃ １ ４８６􀆰 ７５±５９９􀆰 ５７＃＃ ５􀆰 ２３±２􀆰 １５＃＃ ２􀆰 ０７±１􀆰 ８６＃＃ １８７􀆰 ５０±２０􀆰 ０４＃＃

１７β⁃Ｅ２ 组 ８３􀆰 ２０±１４􀆰 ５９∗∗ ３ １６７􀆰 ７３±２２６􀆰 ２９∗∗ １０􀆰 ６９±２􀆰 ０８∗∗ １０􀆰 ９４±４􀆰 ２９∗∗ ７０􀆰 ００±１８􀆰 ２４∗∗

调更汤低剂量组 ６０􀆰 １６±１０􀆰 ４７ ２ ４８６􀆰 ９５±３０５􀆰 ９８∗∗ ６􀆰 ６５±２􀆰 ３７ ４􀆰 ４８±２􀆰 ９８ １５３􀆰 ８０±４３􀆰 １７
调更汤中剂量组 ８２􀆰 ８３±１０􀆰 ８７∗∗ ２ ９４１􀆰 ４８±４０６􀆰 ０３∗∗ ９􀆰 ６９±２􀆰 １２∗ ７􀆰 ６４±３􀆰 ０３∗ ９８􀆰 ３８±２５􀆰 １２∗∗

调更汤高剂量组 ８７􀆰 ３６±９􀆰 ３６∗∗ ３ １４８􀆰 ２４±２８５􀆰 ６０∗∗ １１􀆰 ６４±１􀆰 ９５∗∗ １３􀆰 ５９±５􀆰 ６９∗∗ ７７􀆰 １３±２２􀆰 １３∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 调更汤对 ＰＭＤ 大鼠海马 ＣＡ３ 区病理损伤的

影响　 假手术组大鼠海马 ＣＡ３ 区神经细胞排列紧

密有序， 胞体形态饱满， 结构完整， 尼氏小体染色

清晰且分布密集， 提示海马 ＣＡ３ 区未发生明显的

病理改变； 模型组大鼠海马 ＣＡ３ 区神经元表现出

的病理损伤， 神经细胞排列紊乱， 结构相对模糊，

部分神经元出现核深染、 固缩， 尼氏小体染色浅淡

且数量明显减少； 与模型组比较， 各给药组大鼠海

马 ＣＡ３ 区神经元病理损伤程度均有所减轻， 神经细

胞排列较为整齐， 结构趋于完整， 偶见核深染、 固

缩， 尼氏小体染色加深且数量明显增加， 以 １７β⁃Ｅ２

组和调更汤高剂量组的改善效果更佳， 见图 ２。

注： 箭头表示病理状态下的海马神经元。

图 ２　 各组大鼠海马组织病理形态 （×４００）

３􀆰 ３　 调更汤对 ＰＭＤ 大鼠血清性激素水平的影响　 与

假手术组比较， 模型组大鼠血清 Ｅ２ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＬＨ 和 ＦＳＨ 水平均升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 各给药组大鼠血清 Ｅ２ 水平升高
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（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； １７β⁃Ｅ２ 组及调更汤中、 高剂

量组大鼠血清 ＬＨ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
１７β⁃Ｅ２ 组及调更汤高剂量大鼠血清 ＦＳＨ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ３。 上述结果提示， 调更汤具有

类雌激素效应， 能够改善 ＰＭＤ 大鼠异常的血清性

激素水平。
表 ３　 各组大鼠血清 Ｅ２、 ＬＨ 和 ＦＳＨ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝

８）
组别 Ｅ２ ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＬＨ ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＦＳＨ ／ （ＩＵ·Ｌ－１）

假手术组 １１３􀆰 ９７±３􀆰 ３７ ４０􀆰 １７±２􀆰 １９ ２４􀆰 ６１±０􀆰 ９１
模型组 ６８􀆰 １１±３􀆰 ７５＃＃ ４７􀆰 ９８±２􀆰 １７＃＃ ２９􀆰 ４１±１􀆰 ５５＃＃

１７β⁃Ｅ２ 组 １０２􀆰 ０３±４􀆰 ６９∗∗ ４１􀆰 ０１±１􀆰 ８７∗∗ ２５􀆰 ２５±１􀆰 ０５∗∗

调更汤低剂量组 ７５􀆰 １８±５􀆰 ５２∗ ４５􀆰 ９０±１􀆰 ５９ ２８􀆰 ８１±１􀆰 ２７
调更汤中剂量组 ９１􀆰 ２１±３􀆰 ９５∗∗ ４４􀆰 ４５±２􀆰 ２５∗ ２８􀆰 ０４±０􀆰 ８５
调更汤高剂量组 １０１􀆰 ８１±４􀆰 ４３∗∗ ４３􀆰 ５３±３􀆰 １２∗ ２５􀆰 ５１±１􀆰 ３５∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗

Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 调更汤对 ＰＭＤ 大鼠海马组织氧化应激指标以

及 Ｆｅ２＋水平的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠

海马组织ＭＤＡ、 ＲＯＳ 及 Ｆｅ２＋水平均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），

ＳＯＤ 活性和 ＧＳＨ 水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 各给药组大鼠海马组织 ＭＤＡ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
１７β⁃Ｅ２ 组和调更汤中、 高剂量组大鼠海马组织

ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＳＨ
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ４。 上述结果表明， 调

更汤能够有效抑制 ＰＭＤ 大鼠海马组织氧化损伤并

减少 Ｆｅ２＋异常蓄积。
３􀆰 ５　 调更汤对 ＰＭＤ 大鼠海马组织 ４⁃ＨＮＥ 和 ＧＰＸ４
表达的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠海马组

织 ４⁃ＨＮＥ 阳性表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＧＰＸ４ 阳性表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， １７β⁃Ｅ２ 组和

调更汤中、 高剂量组大鼠海马组织 ４⁃ＨＮＥ 阳性表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， １７β⁃Ｅ２ 组及调更汤

高剂量组大鼠海马组织 ＧＰＸ４ 阳性表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 见图 ３、 表 ５。 上述结果表明，
调更汤干预能够减轻 ＰＭＤ 大鼠海马组织脂质过氧

化损伤， 抑制神经元铁死亡。
表 ４　 各组大鼠海马组织 ＭＤＡ、 ＧＳＨ、 ＲＯＳ、 Ｆｅ２＋水平及 ＳＯＤ 活性比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·Ｌ－１） ＳＯＤ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＧＳＨ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＲＯＳ ／ （ＩＵ·ｍＬ－１） Ｆｅ２＋ ／ （ｍｇ·Ｌ－１）
假手术组 ８􀆰 ０９±０􀆰 ４６ ６１􀆰 ９１±２􀆰 １３ ２７３􀆰 ４９±２０􀆰 ３１ ３３８􀆰 １１±２２􀆰 ３１ ７􀆰 ４８±１􀆰 ６６
模型组 １０􀆰 ２８±０􀆰 ６５＃＃ ２７􀆰 ７６±３􀆰 ２４＃＃ １２７􀆰 １５±１８􀆰 ９９＃＃ ４０６􀆰 ３１±１２􀆰 １５＃＃ １４􀆰 ５２±１􀆰 ７２＃＃

１７β⁃Ｅ２ 组 ８􀆰 １３±０􀆰 ２３∗∗ ５６􀆰 ６６±２􀆰 ５３∗∗ ２３０􀆰 ５６±１２􀆰 ９７∗∗ ３４７􀆰 ７４±１３􀆰 ７４∗∗ ９􀆰 ８３±１􀆰 ２３∗∗

调更汤低剂量组 ９􀆰 ４６±０􀆰 ３５∗ ３４􀆰 ４２±２􀆰 ９８∗∗ １４５􀆰 ５９±１１􀆰 １７ ３９９􀆰 ０２±８􀆰 ４６ １３􀆰 ５４±１􀆰 ４０
调更汤中剂量组 ８􀆰 ８０±０􀆰 ４３∗∗ ４６􀆰 １８±２􀆰 ２２∗∗ ２０５􀆰 ４９±２１􀆰 １５∗∗ ３７４􀆰 ５４±１７􀆰 ５２∗ １１􀆰 ９５±０􀆰 ８８∗

调更汤高剂量组 ８􀆰 ３３±０􀆰 ４６∗∗ ５４􀆰 ６８±３􀆰 ３０∗∗ ２０９􀆰 ７５±１４􀆰 ９０∗∗ ３４６􀆰 ３１±１８􀆰 ６３∗∗ １１􀆰 ３５±１􀆰 ２４∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 各组大鼠海马组织 ４⁃ＨＮＥ 和 ＧＰＸ４ 蛋白 ＩＨＣ 染色图 （×１００， ×４００）

３􀆰 ６　 调更汤对 ＰＭＤ 大鼠海马组织 ＥＲα 和 ＳＩＲＴ１
表达的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠海马组

织 ＥＲα 和 ＳＩＲＴ１ 平均荧光强度降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；
与模型组比较， 各给药组大鼠海马组织 ＥＲα 和

ＳＩＲＴ１ 平均荧光强度均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
见图 ４、 表 ６。
３􀆰 ７　 调更汤对 ＰＭＤ 大鼠海马组织 ＥＲα、 ＳＩＲＴ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 表达的影响　 与假
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手术组比较， 模型组大鼠海马组织 ＥＲα、 ＳＩＲＴ１、
ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， １７β⁃Ｅ２ 组和调更汤中、 高剂量组大鼠海马组

织 ＥＲα、 ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１ ｍＲＮＡ 表达均升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， １７β⁃Ｅ２ 组和调更汤高剂量组大

鼠海马组织 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 各

给药组大鼠海马组织 ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 见表 ７。

表 ５　 各组大鼠海马组织 ４⁃ＨＮＥ、 ＧＰＸ４ 阳性表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ４⁃ＨＮＥ 阳性表达 ／ ％ ＧＰＸ４ 阳性表达 ／ ％

假手术组 ８􀆰 ８３±１􀆰 ７３ １２􀆰 ６７±２􀆰 １２
模型组 ２１􀆰 １０±０􀆰 ５０＃＃ ３􀆰 ３０±０􀆰 ４４＃＃

１７β⁃Ｅ２ 组 １３􀆰 ３３±０􀆰 ６０∗∗ ６􀆰 ６７±０􀆰 ７０∗

调更汤低剂量组 １９􀆰 ８３±１􀆰 ２１ ４􀆰 ３０±０􀆰 ４６
调更汤中剂量组 １７􀆰 ２２±２􀆰 １２∗ ４􀆰 ９０±０􀆰 ７０
调更汤高剂量组 １１􀆰 ３０±０􀆰 ９５∗∗ ７􀆰 ７３±１􀆰 ２１∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组大鼠海马组织 ＥＲα和 ＳＩＲＴ１ 蛋白 ＩＦ 染色图 （×１０）

表 ６　 各组大鼠海马组织 ＥＲα、 ＳＩＲＴ１ 平均荧光强度比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＥＲα 平均荧光强度 ＳＩＲＴ１ 平均荧光强度

假手术组 ６６􀆰 １５±４􀆰 ５５ ４３􀆰 １６±２􀆰 ７７

模型组 ２４􀆰 ４７±１􀆰 ８８＃＃ ２４􀆰 ３２±２􀆰 ３５＃＃

１７β⁃Ｅ２ 组 ５２􀆰 ９０±５􀆰 ３２∗∗ ３６􀆰 １２±３􀆰 ２６∗∗

调更汤低剂量组 ３５􀆰 ７４±３􀆰 ２４∗ ３３􀆰 ８４±３􀆰 ６２∗∗

调更汤中剂量组 ４０􀆰 ６９±３􀆰 ９８∗∗ ３５􀆰 ９８±２􀆰 ２５∗∗

调更汤高剂量组 ５６􀆰 ４０±３􀆰 ９５∗∗ ４０􀆰 ７５±０􀆰 ７９∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ８　 调更汤对 ＰＭＤ 大鼠海马组织 ＥＲα ／ ＳＩＲＴ１ ／

ｐ５３ 信号通路相关蛋白表达的影响　 与假手术组比

较， 模型组大鼠海马组织 ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４
蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ａｃ⁃ｐ５３ ／ ｐ５３ 比值及

ＡＣＳＬ４ 蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比

较， １７β⁃Ｅ２ 组和调更汤中、 高剂量组大鼠海马组

织 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， Ａｃ⁃ｐ５３ ／ ｐ５３
比值和 ＡＣＳＬ４ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
１７β⁃Ｅ２ 组和调更汤高剂量组大鼠海马组织 ＧＰＸ４
蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 各给药组大鼠海马组织

ＳＬＣ７Ａ１１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

图 ５、 表 ８。
表 ７　 各组大鼠海马组织 ＥＲα、 ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 ＡＣＳＬ４ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＥＲα ＳＩＲＴ１ ＳＬＣ７Ａ１１ ＧＰＸ４ ＡＣＳＬ４
假手术组 １􀆰 １１±０􀆰 １２ １􀆰 ９８±０􀆰 ２４ ２􀆰 １０±０􀆰 ２０ ２􀆰 １４±０􀆰 ２０ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０８
模型组 ０􀆰 ５６±０􀆰 ０９＃＃ １􀆰 ０８±０􀆰 １６＃＃ ０􀆰 ９５±０􀆰 １９＃＃ １􀆰 ０７±０􀆰 １７＃＃ １􀆰 ０６±０􀆰 １１＃＃

１７β⁃Ｅ２ 组 ０􀆰 ８７±０􀆰 ０５∗∗ １􀆰 ５９±０􀆰 ２２∗ １􀆰 ９１±０􀆰 ２１∗∗ １􀆰 ５５±０􀆰 ２２∗∗ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０８∗∗

调更汤低剂量组 ０􀆰 ６７±０􀆰 ０４ １􀆰 １５±０􀆰 ２５ １􀆰 ３５±０􀆰 ０７ １􀆰 １５±０􀆰 １５ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０６∗∗

调更汤中剂量组 ０􀆰 ８５±０􀆰 ０７∗∗ １􀆰 ６２±０􀆰 １５∗ １􀆰 ６７±０􀆰 １１∗∗ １􀆰 ４７±０􀆰 １１ ０􀆰 ６９±０􀆰 １０∗∗

调更汤高剂量组 ０􀆰 ９１±０􀆰 １０∗∗ １􀆰 ６７±０􀆰 １８∗ １􀆰 ５６±０􀆰 ２５∗∗ １􀆰 ６１±０􀆰 １３∗∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０７∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

ＰＭＤ 在中医理论体系中多归属于 “郁证”
“脏躁” “百合病” 及 “经断前后诸症” 等病证范

畴。 其发病机制主要与女性在 “七七” 之年出现
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　 　 　 表 ８　 各组大鼠海马组织 ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、 Ａｃ⁃ｐ５３ ／ ｐ５３、 ＡＣＳＬ４ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 ＳＩＲＴ１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ Ａｃ⁃ｐ５３ ／ ｐ５３ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＧＰＸ４ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＡＣＳＬ４ ／ β⁃ａｃｔｉｎ

假手术组 ０􀆰 ４９±０􀆰 ０６ ０􀆰 ４７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ７０±０􀆰 ０５ １􀆰 １０±０􀆰 ０５ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０８
模型组 ０􀆰 ２６±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ９１±０􀆰 １１＃＃ ０􀆰 １９±０􀆰 ０２＃＃ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０６＃＃ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０４＃＃

１７β⁃Ｅ２ 组 ０􀆰 ４１±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ５７±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０７∗∗

调更汤低剂量组 ０􀆰 ２９±０􀆰 ０２ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０６ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ３６±０􀆰 ０８ ０􀆰 ５２±０􀆰 ０３
调更汤中剂量组 ０􀆰 ４１±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０７∗∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 １１ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０４∗

调更汤高剂量组 ０􀆰 ４４±０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 ４９±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０６∗∗ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０４∗∗

　 　 注： 与假手术组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５ 　 各组大鼠海马组织 ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４、
Ａｃ⁃ｐ５３、 ｐ５３、 ＡＣＳＬ４ 蛋白条带图

的肝肾亏损、 阴阳失调病理变化密切相关。 调更汤

是孙卓君教授基于 《伤寒论》 所载经方 “柴胡加

龙骨牡蛎汤” 进行化裁而成。 该方谨守 “调补肝

肾、 燮理阴阳” 之治则， 旨在恢复更年期机体阴

阳平衡， 改善相关临床症状。 多项磁共振成像研究

表明， 首次发作、 复发和难治性抑郁症患者普遍存

在海马体积持续性萎缩， 且萎缩程度与病程持续时

间及症状严重程度呈正相关［２７⁃２８］。 本研究结果显

示， 调更汤能有效缓解 ＰＭＤ 大鼠的抑郁样行为，
减轻模型大鼠海马 ＣＡ３ 区出现的神经细胞排列紊

乱、 胞体萎缩、 核固缩及尼氏体溶解等病理改变。
氧化应激是连接铁死亡与抑郁症病理进程的核

心环节［２９］。 研究表明， 依达拉奉通过调控 Ｓｉｒｔ１ ／
Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 信号通路， 减轻氧化应激损伤并

抑制神经元铁死亡， 进而发挥抗抑郁及抗焦虑效

应［３０］。 ４⁃ＨＮＥ 是铁死亡的重要脂质过氧化标志物，
在铁死亡过程中大量积聚； 而 ＧＰＸ４ 作为氧化还原

酶， 可通过降低脂质过氧化物的水平来抑制铁死

亡［３１］。 本研究结果显示， 调更汤能够提高海马组

织抗氧化物 ＳＯＤ、 ＧＰＸ４ 活性和 ＧＳＨ 水平， 减少

ＲＯＳ 积累， 同时降低脂质过氧化标志物 ＭＤＡ、 ４⁃
ＨＮＥ 水平， 并减轻 Ｆｅ２＋ 蓄积， 从而抑制海马神经

元铁死亡。
研究表明， 雌激素能够通过 ＥＲα ／ ＳＩＲＴ１ 依赖

性途径缓解老年雌性小鼠的抑郁样行为， 而 ＳＩＲＴ１
拮抗剂可阻断 ＥＲα 激动剂的抗抑郁效应， 提示

ＳＩＲＴ１ 是 Ｅ２ ／ ＥＲα 轴在抑郁症调控中的关键下游效

应因子［３２］。 本研究结果显示， 调更汤干预后， 大

鼠血清 Ｅ２ 水平升高， 海马组织 ＥＲα 及 ＳＩＲＴ１ 表达

上调， 提示调更汤可能通过与 ＥＲα 特异性结合并

启动 ＥＲα ／ ＳＩＲＴ１ 信号轴， 进而调控下游通路发挥

抗 ＰＭＤ 作用， 与上述研究相一致。 ＳＩＲＴ１ 作为一

种 ＮＡＤ＋依赖性去乙酰化酶， 可对多种转录因子和

蛋白进行去乙酰化修饰［３３］。 ｐ５３ 作为首个被证实

可发生乙酰化修饰的非组蛋白， 其功能受 ＳＩＲＴ１ 调

控， 即 ＳＩＲＴ１ 通过对 ｐ５３ 蛋白 Ｌｙｓ３８２ 位点去乙酰

化， 抑制其转录活性［３４］。 研究指出， ｐ５３ 可通过

转录抑制下游靶基因 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达， 降低胱氨酸

摄取和 ＧＳＨ 合成， 促进 ＲＯＳ 积累， 进而诱发铁死

亡以导致脑组织损伤； 而 ＳＩＲＴ１ 介导的 ｐ５３ 去乙酰

化可逆转该过程， 从而增强对铁死亡防御能力［３５］。
据报道， 黑逍遥散通过调控 ＳＩＲＴ１ ／ ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１
信号通路， 抑制海马神经元铁死亡， 从而改善阿尔

茨海默病模型大鼠认知功能障碍［３６］。 ＳＬＣ７Ａ１１ 是

系统 ｘｃ－的重要亚基， 可通过 ＧＳＨ⁃ＧＰＸ４ 通路在铁

死亡调控中发挥重要作用［３７］。 ＧＰＸ４ 可依赖 ＧＳＨ
还原脂质过氧化物， 是铁死亡的关键负调控因

子［３８］。 相反， ＡＣＳＬ４ 通过酯化多不饱和脂肪酸

（ＰＵＦＡ） 促进脂质过氧化， 从而推动铁死亡发

生［３９］。 本研究结果显示， 调更汤干预能升高 ＰＭＤ
大鼠海马组织 ＳＩＲＴ１、 ＳＬＣ７Ａ１１、 ＧＰＸ４ ｍＲＮＡ 和

蛋白 表 达， 并 降 低 Ａｃ⁃ｐ５３ ／ ｐ５３ 比 值、 ＡＣＳＬ４
ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 提示调更汤可能通过激活

ＥＲα ／ ＳＩＲＴ１ 信号轴， 介导 ｐ５３ 去乙酰化， 进而调

控下游 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ 通路， 减轻脂质过氧化损

伤， 抑制海马神经元铁死亡， 发挥抗抑郁及神经保

护的作用。
综上所述， 调更汤可能通过激活 ＥＲα ／ ＳＩＲＴ１ ／
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ｐ５３ 信号通路， 降低海马组织铁蓄积、 减轻脂质过

氧化损伤， 抑制神经元铁死亡， 从而发挥抗抑郁及

神经保护作用。 然而， 本研究仅基于动物实验验证

分子机制， 未来课题组将进一步补充体外细胞模型

（如铁死亡诱导剂处理的原代神经元） 及转基因动

物 （如 ＥＲα 基因敲除鼠）， 以明确调更汤的分子作

用靶点， 为 ＰＭＤ 的病理机制解析及靶向治疗策略

开发提供科学理论依据。
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人工智能技术在 ３ 种丹参类中药注射剂临床综合评价中的应用

陈丽娜１， 　 鞠晓宇１， 　 马娟娟１， 　 陈博学４， 　 曹喜洁５， 　 程　 杰１，２，３∗
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摘要： 目的　 考察人工评价、 ＥｖｉＭｅｄ 系统、 ＤｅｅｐＳｅｅｋ 模型在注射用丹参多酚酸盐、 丹参注射液、 丹红注射液临床综

合评价中的应用情况。 方法　 依据 《河北省公立医疗机构中成药用药目录遴选评价表 （试行） 》， 从传承、 临床、 安

全、 技术、 市场 ５ 个维度对 ３ 种丹参类中药注射剂进行评分， 采用加权 Ｋａｐｐａ 系数进行一致性分析。 结果　 人工评价

时制剂总分均高于 ６０ 分， 其中丹红注射液最高 （７０􀆰 ３ 分）； ＥｖｉＭｅｄ 系统在多数维度与人工评价一致性较高 （加权

Ｋａｐｐａ 值 ０􀆰 ７２７～０􀆰 ８６９）， 总分差异为 ０􀆰 ５～ ３􀆰 ５ 分， 但在临床需求、 市场独特性等需经验判断的维度仍需人工补充；
ＤｅｅｐＳｅｅｋ 模型总分与人工评价的差异为 ０􀆰 ８ ～ １０􀆰 ２ 分， 并且两者一致性相对较低 （加权 Ｋａｐｐａ 值 ０􀆰 ２５１ ～ ０􀆰 ６９５）。
结论　 目前， 人工评价在中成药临床综合评价中仍不可替代； ＥｖｉＭｅｄ 系统可作为高效的辅助工具， 提升客观信息检

索与处理的效率； ＤｅｅｐＳｅｅｋ 模型在中医药专业评价中表现尚不理想， 需经过领域知识增强与算法针对性优化。 由此建

议， 采用 “人工主导、 智能辅助” 的融合模式开展中成药遴选评价工作。
关键词： 注射用丹参多酚酸盐； 丹参注射液； 丹红注射液； 临床综合评价； 人工评价； ＥｖｉＭｅｄ 系统； ＤｅｅｐＳｅｅｋ 模型
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