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温阳解郁颗粒调控NLRP3/ASC/Caspase-1通路对大鼠的抗抑郁
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摘 要 目的 通过NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3（NLRP3）/凋亡相关斑点样蛋白质（ASC）/胱天蛋白酶1（Caspase-1）通路

探讨温阳解郁颗粒的抗抑郁作用机制。方法 采用慢性不可预知温和应激（CUMS）结合孤养的方法构建抑郁大鼠模型，造模持续

42 d。实验设置空白组、模型组、MCC950（NLRP3炎症小体抑制剂）组（10 mg/kg）、氟西汀组（阳性对照，2.08 mg/kg）和温阳解郁颗

粒低、高剂量组（3.78、7.56 g/kg），每组10只。从实验第22天起，氟西汀组和温阳解郁颗粒低、高剂量组大鼠灌胃相应浓度药物并

腹腔注射等体积生理盐水，MCC950组大鼠腹腔注射相应浓度MCC950并灌胃等体积蒸馏水，空白组和模型组大鼠灌胃等体积蒸

馏水并腹腔注射等体积生理盐水，每天1次，连续21 d。每周进行1次行为学考察。末次给药后，检测大鼠海马组织中ASC、离子

钙结合适配器分子1（Iba1）、白细胞介素1β（IL-1β）、IL-18含量以及NLRP3、分化簇68（CD68）、Caspase-1、B细胞淋巴瘤2（Bcl-2）、

Bcl-2相关X蛋白表达情况和神经元凋亡情况。结果 末次给药后，与模型组比较，温阳解郁颗粒高剂量组大鼠旷场活动时间显著

延长（P＜0.05），新环境进食潜伏期显著缩短（P＜0.05）；海马组织中ASC、Iba1、IL-1β、IL-18含量以及NLRP3、Caspase-1、CD68蛋

白表达和神经元凋亡阳性率均显著降低/下调（P＜0.05），Bcl-2蛋白表达显著上调（P＜0.05），神经元凋亡阳性细胞密度显著减小

（P＜0.05）。结论 温阳解郁颗粒通过抑制NLRP3/ASC/Caspase-1通路，减轻小胶质细胞介导的神经炎症，抑制海马神经元凋亡，

从而发挥抗抑郁作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the antidepressant mechanism of Wenyang jieyu granules （WYJYG） via the NOD-like 

receptor thermal protein domain associated protein 3 （NLRP3）/apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD （ASC）/

Caspase-1 pathway. METHODS A rat model of depression was established by chronic unpredictable mild stress combined with 

single-housing for 42 consecutive days. The experiment set up blank group， model group， MCC950 （NLRP3 inflammasome 

inhibitor） group （10 mg/kg）， fluoxetine group （positive control，2.08 mg/kg），low-dose WYJYG（3.78 g/kg） and high-dose 

WYJYG group （7.56 g/kg），with 10 rats in each group. From the 22nd day of the experiment， rats in the fluoxetine group， low-

dose and high-dose WYJYG groups were intragastrically 

administered with the corresponding drugs and intraperitoneally 

injected with an equal volume of normal saline. Rats in the 

MCC950 group were intraperitoneally injected with MCC950 

at the corresponding concentration and intragastrically 

administered with an equal volume of distilled water. Rats in 

the blank group and model group were given an equal volume 
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of distilled water by gavage and an equal volume of normal saline by intraperitoneal injection. All interventions were performed 

once a day for 21 consecutive days. Behavioral tests were conducted once a week. After the last administration， the contents of 

ASC， ionized calcium binding adaptor molecule 1 （Iba1）， interleukin-1β （IL-1β）， and IL-18 in hippocampal tissues were 

detected. The protein expressions of NLRP3， cluster of differentiation 68 （CD68）， Caspase-1， B-cell lymphoma-2 （Bcl-2）， and 

Bcl-2-associated X protein were determined， and neuronal apoptosis was observed. RESULTS After the last administration， 

compared with the model group， the open-field activity time was significantly prolonged （P＜0.05）， and the latency to feed in a 

novel environment was significantly shortened （P＜0.05） in rats of the high-dose WYJYG group. In hippocampal tissue， the 

contents of ASC， Iba1， IL-1β， and IL-18， as well as the protein expression levels of NLRP3， Caspase-1， and CD68， and the 

positive rate of neuronal apoptosis were all significantly decreased/downregulated （P＜0.05）. Bcl-2 protein expression was 

significantly upregulated （P＜0.05）， and the density of neuronal apoptosis-positive cells was significantly reduced （P＜0.05）. 
CONCLUSIONS WYJYG play on antidepressant role by inhibiting the NLRP3/ASC/Caspase-1 pathway， reducing microglia-

mediated neuroinflammation， and inhibiting hippocampal neurons apoptosis.

KEYWORDS Wenyang jieyu granules； depression； NLRP3 inflammasome； ASC； Caspase-1； neuroinflammation； neurons

抑郁症是一种常见的精神障碍类疾病，以持续的情

绪低落为主要特征。由于生活压力、就业环境等多方面

的影响，抑郁症的发病率逐年上升[1]。目前常用的抗抑

郁药物有舍曲林、帕罗西汀、艾司西酞普兰等，但上述药

物的不良反应（如恶心、口干、头晕等）较多，给患者带来

了显著困扰。因此，探索其他安全的抗抑郁药物迫在

眉睫。

抑郁症的发病原因和发病机制尚不明确。现代医

学研究发现，慢性应激是抑郁症发生的重要诱因之一，

中枢神经系统的低度慢性炎症（即神经炎症）已被证实

在抑郁症的发生发展中起着关键作用[2]。小胶质细胞作

为大脑免疫系统的第一道防线，维持着大脑神经细胞的

内环境稳态。研究显示，慢性不可预知温和应激

（chronic unpredictable mild stress，CUMS）可激活小胶质

细胞，进而上调 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NOD-like receptor thermal protein domain associated 

protein 3，NLRP3）炎症小体的表达与活化[3]。NLRP3炎

症小体被激活后，可招募凋亡相关斑点样蛋白质

（apoptosis-associated speck-like protein containing a 

CARD，ASC），继而通过ASC招募并激活胱天蛋白酶 1

（Caspase-1）；活化的 Caspase-1将细胞因子前体如白细

胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）和 IL-18切割成生物活

性形式，最终引发神经炎症，损伤神经元功能及突触可

塑性，导致抑郁症的发生发展[4―5]。因此，靶向 NLRP3/

ASC/Caspase-1通路、抑制神经炎症，已成为抗抑郁药物

机制研究的新方向。

温阳解郁颗粒是山西省中西医结合医院赵杰教授

根据清末郑钦安所著《医法圆通》中补坎益离丹进行化

裁，并采用现代化工艺制备而成，具有温阳助肾、开郁安

神的功效，临床上主要用于治疗抑郁症，疗效显著[6]。本

课题组前期基础研究发现，温阳解郁颗粒可抑制神经元

凋亡，促进神经元增殖分化[7―8]。然而，温阳解郁颗粒抗

抑郁的机制尚不完全清楚。因此，本研究拟在前期研究

基础上，通过 CUMS 结合孤养的方法建立大鼠抑郁模

型，以NLRP3/ASC/Caspase-1通路介导的神经炎症为切

入点，进一步阐明其抗抑郁的分子机制，从而为温阳解

郁颗粒的临床应用提供更坚实的实验依据。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用的主要仪器包括：TM-Vision型行为学

实验系统（成都泰盟软件有限公司），DYY-6D型电泳仪、

1624DN-19型制胶器（北京六一生物科技有限公司），

IAS-500型多色荧光及化学发光凝胶成像系统（北京莱

普特科学仪器有限公司），Nikon Eclipse C1型正置荧光

显微镜、Nikon DS-U3型成像系统、D5100型数码相机

（日本Nikon公司），BT25S型十万分之一电子分析天平

[赛多利斯科学仪器（北京）有限公司]，FRESCO-17型低

温高速离心机（美国Thermo Fisher Scientific公司）。

1.2　主要药品与试剂

温阳解郁颗粒（批号 20220516，规格 8 g/袋）由山西

省中西医结合医院提供；盐酸氟西汀胶囊（批号

23380A，规格 20 mg）购自礼来苏州制药有限公司；

NLRP3炎症小体抑制剂 MCC950（批号 S780909，纯度

99%）购自美国 Selleck Chemicals 公司；兔抗 NLRP3、

Caspase-1、B 细胞淋巴瘤 2（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）、

Bcl-2相关X蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）、分化

簇 68（cluster of differentiation 68，CD68）抗体（批号分别

为 ab263899、ab307560、ab196495、ab32503、ab178846）

均购自英国 Abcam 公司；兔源 β-肌动蛋白（β-actin）抗

体、辣根过氧化物酶（HRP）标记的羊抗兔免疫球蛋白G
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（IgG）二抗（批号分别为AP0060、BS13278）均购自美国

BioWorld公司；兔源甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）抗

体（批号AB0037）购自上海埃必威生物技术有限公司；

离子钙结合适配器分子 1（ionized calcium binding adap‐

tor molecule 1，Iba1）酶联免疫吸附分析（ELISA）试剂盒

（批号RA22385）购自武汉贝茵莱生物科技有限公司；IL-

1β、IL-18、ASC ELISA试剂盒（批号分别为 23110124R、

23110124R、F40467-B）均购自上海泛柯实业有限公司；

BCA 蛋白浓度检测试剂盒、SDS-PAGE 凝胶制备试剂

盒、广谱蛋白 Marker（批号分别为 2306001、2308001、

2308001）均购自北京索莱宝科技有限公司；TUNEL 细

胞凋亡检测试剂盒（批号 11684817910）购自瑞士Roche

公司；DAPI 染色液、抗荧光淬灭封片剂（批号分别为

C1002、P0126）均购自上海碧云天生物技术股份有限

公司。

1.3　动物

SPF 级 SD 雄性大鼠 60只，6周龄，体重（200±20） 

g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，动物生产

许可证号为SCXK（京）2021-0011。动物购入后，饲养于

山西中医药大学实验动物中心，饲养环境室温为24 ℃、

12 h光照/12 h昼夜循环、空气流通。本研究已得到山西

省中西医结合医院医学伦理委员会审核批准（伦理审批

号：KYLL-2023-018）。

2　方法

2.1　大鼠抑郁模型建立

将 60只大鼠适应性饲养 1周后，随机分为空白组

（10只）和造模组（50只）。空白组大鼠（一笼 5只，共 2

笼）自由饮水、摄食，不接受任何应激刺激；造模组大鼠

采用CUMS结合孤养的方法建立抑郁模型[9―10]。CUMS

方式包括：禁食 24 h、禁水 24 h、4 ℃冰水游泳 5 min、持

续光照 24 h、45°大鼠笼倾斜 24 h、昼夜颠倒 24 h、湿笼

24 h、夹尾 10 min、水平振荡 10 min、100 dB噪声持续刺

激12 h、剥夺垫料24 h、45 ℃热水浴10 min、悬尾5 min。

每天随机选取1种应激方法对大鼠进行刺激，使其无法

预料刺激的发生。造模持续 42 d，造模期间每周进行 1

次行为学考察（每周的最后 2 d 开展研究）。造模 3周

（21 d）后，通过分析发现，与空白组比较，造模组大鼠旷

场活动时间显著缩短、新环境进食潜伏期显著延长，说

明造模成功[11]。因此，本研究从实验第 22天开始，边造

模边给药。

2.2　动物分组与给药

将造模成功的大鼠随机分为模型组，氟西汀组（阳

性对照，2.08 mg/kg，为临床等效剂量），温阳解郁颗粒

低、高剂量组（3.78、7.56 g/kg，分别为 1、2倍临床等效剂

量），MCC950组（10 mg/kg）[12]，每组 10只。氟西汀组和

温阳解郁颗粒低、高剂量组大鼠灌胃相应浓度药物并腹

腔注射等体积生理盐水，MCC950组大鼠每天腹腔注射

相应浓度的MCC950并灌胃等体积蒸馏水，空白组和模

型组大鼠灌胃等体积蒸馏水并腹腔注射等体积生理盐

水，每天1次，连续21 d。

2.3　行为学考察

2.3.1　旷场活动时间测定

在每周六给药 1 h后，通过旷场实验进行检测。将

大鼠放于长、宽、高均为 60 cm的箱体中间，摄像机观察

大鼠的活动情况，并用TM-Vision行为学实验系统记录

大鼠在5 min内的活动时间（即旷场活动时间）。实验时

需保持环境安静。每次实验结束后，为了避免排泄物的

臭味及其他因素影响实验结果，必须将箱体完全清洗干

净后，再取另一只大鼠进行实验。

2.3.2　新环境进食潜伏期测定

旷场实验结束后的第二天进行新环境进食抑制实

验。实验开始前大鼠禁食24 h。实验时，在长、宽、高均

为 60 cm 的实验箱底中央的一小块白纸上放置少许食

物，将大鼠放入实验箱一角，记录每只大鼠从放入到进

食的时间（即新环境进食潜伏期），观察总时间为5 min。

如果大鼠在规定时间结束时还没有进食，则将新环境进

食潜伏期记为 5 min。每只大鼠检测结束后，需在实验

箱中喷洒75%乙醇，避免上一只大鼠留下的气味影响下

一只大鼠的检测。

2.4　样本采集与处理

在最后一次行为学检测结束后，腹腔注射 2%戊巴

比妥钠溶液将大鼠麻醉，再腹主动脉采血。将血样静置

1～2 h，然后以 3 000 r/min离心 15 min，取上层血清，置

于－80 ℃冰箱中冻存，备用。

采血后，处死大鼠，迅速在冰上小心剥离其大脑。

将大脑沿正中矢状面切开，分为左右2个半球。将其中

一个大脑半球置于 4%多聚甲醛中固定 24 h后，常规制

备石蜡切片（厚4 μm），备用；将另一个大脑半球中的海

马组织分离出来，置于液氮中迅速冷冻，待全部取材完

成后，再将海马组织移至－80 ℃冰箱中保存，备用。

2.5　海马组织中小胶质细胞炎症相关指标含量检测

取“2.4”项下冻存的海马组织，采用 ELISA 法检测

海马组织中ASC、Iba1、IL-1β、IL-18含量。具体操作严

格按照相应试剂盒说明书进行。

2.6　海马组织中炎症与凋亡相关蛋白表达检测

采用Western blot法检测。取“2.4”项下冻存的海马

组织，加入蛋白裂解液提取组织中总蛋白，采用BCA法
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检测蛋白浓度后进行变性处理。取变性后蛋白上样进

行电泳（恒压 110 V，电泳时间 30 min）、转膜（转膜时间

为 60或 90 min）、封闭 1 h处理后，加入NLRP3、Caspase-

1、Bcl-2、Bax、CD68抗体（稀释比例均为1∶500）和GAPDH

或β-actin内参（稀释比例均为1∶1 000），4 ℃封闭过夜；次

日加入二抗（稀释比例为 1∶5 000），室温孵育 1 h；洗膜

后，使用ECL发光液显影。采用 Image J软件分析蛋白

条带灰度值，以目的蛋白与内参蛋白（GAPDH 或 β-ac‐

tin）条带灰度值的比值表示目的蛋白的表达水平。

2.7　海马组织中小胶质细胞标志物 Iba1表达检测

取“2.4”项下石蜡切片进行脱蜡、水化以及经 pH6.0

柠檬酸盐溶液抗原修复、Iba1一抗4 ℃孵育过夜、二抗室

温孵育 50 min 后，滴加 DAPI 染色液室温避光孵育 10 

min；将切片甩干后用抗荧光淬灭封片剂封片，然后将切

片置于荧光显微镜下观察并采集图像，评估海马组织中

小胶质细胞活化状态，并计算 Iba1阳性率和 Iba1阳性细

胞密度。DAPI染色后的细胞核呈蓝色，Iba1阳性表达

呈绿色荧光。Iba1阳性率＝阳性细胞数/细胞总数×

100%；Iba1 阳性细胞密度＝阳性细胞数/待测组织

面积。

2.8　海马组织中神经元凋亡情况检测

取“2.4”项下石蜡切片进行脱蜡、水化以及经蛋白酶

K工作液修复、破膜工作液孵育20 min后，加入TUNEL

反应液并在 37 ℃恒温箱中孵育 2 h，再滴加DAPI 染色

液避光孵育10 min。将切片甩干后，用抗荧光淬灭封片

剂封片，然后置于荧光显微镜下观察并采集图像，计算

神经元凋亡阳性率和神经元凋亡阳性细胞密度。神经

元凋亡阳性细胞呈绿色荧光。神经元凋亡阳性率＝神

经元凋亡阳性细胞数/细胞总数×100%；神经元凋亡阳

性细胞密度＝神经元凋亡阳性细胞数/待测组织面积。

2.9　统计学方法

采用SPSS 24.0软件进行统计分析。计量资料符合

正态分布以 -
x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分

析；方差齐性时，两组间比较采用LSD检验；方差不齐性

时，两组间比较采用秩和检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　行为学考察结果

实验第 42天时，与空白组比较，模型组大鼠旷场活

动时间显著缩短（P＜0.05），新环境进食潜伏期显著延

长（P＜0.05）；与模型组比较，除温阳解郁颗粒低剂量组

外其余各组大鼠旷场活动时间均显著延长（P＜0.05），

各组大鼠新环境进食潜伏期均显著缩短（P＜0.05）。结

果见表1。

3.2　海马组织中小胶质细胞炎症相关指标含量测定

结果

与空白组比较，模型组大鼠海马组织中ASC、Iba1、

IL-1β、IL-18含量均显著升高（P＜0.05）。与模型组比

较，各给药组大鼠海马组织中ASC、Iba1含量以及除温

阳解郁颗粒低剂量组外其余各组大鼠海马组织中 IL-1β
含量和除氟西汀组外其余各组大鼠海马组织中 IL-18含

量均显著降低（P＜0.05）。结果见表2。

3.3　海马组织中炎症与凋亡相关蛋白表达测定结果

与空白组比较，模型组大鼠海马组织中 NLRP3、

Caspase-1、Bax、CD68蛋白表达均显著上调（P＜0.05），

Bcl-2蛋白表达显著下调（P＜0.05）。与模型组比较，各

给药组大鼠海马组织中 NLRP3、Caspase-1、Bax、CD68

蛋白表达（温阳解郁颗粒低剂量组 NLRP3及温阳解郁

颗粒高剂量组 Bax 结果除外）均显著下调（P＜0.05），

Bcl-2 蛋白表达均显著上调（P＜0.05）。 结果见图

1、表3。

表1　实验第42天时各组大鼠的旷场活动时间、新环境

进食潜伏期比较（x±s，n＝10，s）

组别
空白组
模型组
温阳解郁颗粒低剂量组
温阳解郁颗粒高剂量组
氟西汀组
MCC950组

旷场活动时间
145.00±9.70

95.77±6.09a

68.57±9.38b

151.40±4.52b

146.50±5.13b

116.70±2.33b

新环境进食潜伏期
62.17±18.32

300.00±0.00a

85.20±33.52b

121.20±19.75b

138.80±19.33b

236.20±19.33b

a：与空白组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

表2　各组大鼠海马组织中小胶质细胞炎症相关指标含

量比较（x±s，n＝10，pg/mL）

组别
空白组
模型组
温阳解郁颗粒低剂量组
温阳解郁颗粒高剂量组
氟西汀组
MCC950组

ASC

814.60±85.37

1 186.20±99.64a

818.75±89.00b

911.50±136.65b

811.40±93.45b

926.75±124.66b

Iba1

2 128.75±404.75

2 978.25±327.30a

2 152.83±546.38b

2 110.80±635.30b

2 195.25±581.75b

2 248.20±486.10b

IL-1β
32.40±2.51

36.20±0.84a

35.60±0.55

31.80±2.39b

32.00±1.22b

29.40±2.41b

IL-18

114.25±8.18

138.50±7.85a

114.50±7.29b

114.50±13.20b

133.33±7.64

117.00±7.00b

a：与空白组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。

NLRP3

Caspase-1

Bax

GAPDH

Bcl-2

GAPDH

CD68

β-actin

110 kDa

45 kDa

21 kDa

36 kDa

26 kDa

36 kDa

37 kDa

42 kDa

A B C D E F

A：空白组；B：模型组；C：温阳解郁颗粒低剂量组；D：温阳解郁颗

粒高剂量组；E：氟西汀组；F：MCC950组。

图1　各组大鼠海马组织中炎症与凋亡相关蛋白表达的

电泳图
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3.4　海马组织中小胶质细胞标志物 Iba1表达测定结果

与空白组比较，模型组大鼠海马组织中小胶质细胞

的体积增大，分支变得粗短，呈现“阿米巴样”形状，Iba1

阳性率显著升高（P＜0.05），Iba1阳性细胞密度显著增大

（P＜0.05）。与模型组比较，各给药组大鼠海马组织中

小胶质细胞的体积变小，分支变得细长，趋近于静息状

态下的形态，Iba1阳性率（氟西汀组和MCC950组除外）

均显著降低（P＜0.05），Iba1阳性细胞密度（温阳解郁颗

粒高剂量组和氟西汀组除外）均显著减小（P＜0.05）。

结果见表4、图2。

3.5　海马神经元凋亡情况检测结果

与空白组比较，模型组大鼠海马组织中神经元凋亡

阳性率显著升高（P＜0.05），神经元凋亡阳性细胞密度

显著增大（P＜0.05）。与模型组比较，温阳解郁颗粒高

剂量组、氟西汀组和MCC950组大鼠海马组织中神经元

凋亡阳性率均显著降低（P＜0.05），神经元凋亡阳性细

胞密度均显著减小（P＜0.05）。结果见表4、图3。

4　讨论

当机体受到致炎物质刺激时，免疫系统被激活并分

泌大量炎症因子。这些炎症因子作用于中枢神经系统，

引发神经炎症，进而导致神经递质释放异常、神经内分

泌功能紊乱、突触可塑性受损[13―14]。在中枢神经系统

中，炎症因子主要来源于小胶质细胞。该类细胞在维持

中枢神经系统稳态中发挥核心作用，参与调节神经元存

活与突触可塑性：当中枢神经系统受损或稳态紊乱时，

小胶质细胞被激活并分泌炎症因子，进而启动免疫应答

与损伤调控反应；但长期暴露于应激事件会过度激活小

胶质细胞，使其分泌大量炎症因子、趋化因子及活性氧，

启动炎症级联反应，放大炎症信号，进而损伤正常组织

和细胞，加剧神经炎症[15―16]。

MCC950是一种二芳基磺酰脲化合物，可与NLRP3

的NACHT结构域中Walker B基序直接结合，阻止腺苷

三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）水解，有效抑制

NLRP3蛋白的ATP酶活性，并间接调控硫氧还蛋白相互

作用蛋白-NLRP3信号轴，从而选择性阻断NLRP3炎症

小体的活化，抑制NLRP3蛋白的生成，是NLRP3炎症小

体特异性抑制剂[17]。旷场活动时间和新环境进食潜伏

期可直观反映大鼠自主活动能力、探究行为及情绪状

态，是评价抑郁样行为最经典的行为学指标[18]。炎症小

体是小胶质细胞介导神经炎症的关键响应者，由NLRP3

炎症小体介导的 NLRP3/ASC/Caspase-1信号轴是炎症

反应的核心通路[19]。其中，NLRP3炎症小体由NLRP3、

ASC和pro-Caspase-1在胞内组装形成，其组装是激活该

通路的核心环节[20]。IL-1β和 IL-18是NLRP3炎症小体

A.空白组 B.模型组 C.温阳解郁颗粒低剂量组 D.温阳解郁颗粒高剂量组 E.氟西汀组 F. MCC950组

Ib
a1

D
A

P
I

M
er

ge

图2　各组大鼠海马组织中 Iba1表达的观察结果（免疫荧光法）

表4　各组大鼠海马组织中 Iba1 表达及神经元凋亡情

况比较（x±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
温阳解郁颗粒低剂量组
温阳解郁颗粒高剂量组
氟西汀组
MCC950组

Iba1阳性率/%
39.30±3.69

58.41±4.78a

37.81±6.61b

42.62±5.87b

44.57±2.51

44.19±6.05

Iba1阳性细胞密度
1.09±0.28

2.16±0.24a

1.52±0.62b

1.83±0.07

1.63±0.32

1.20±0.12b

神经元凋亡阳性率/%
0.61±0.21

7.24±1.46a

2.09±0.56

0.75±0.16b

1.09±0.40b

1.44±1.50b

神经元凋亡阳性细胞密度
0.017±0.005

0.214±0.110a

0.081±0.096

0.037±0.024b

0.031±0.005b

0.047±0.038b

a：与空白组比较P＜0.05；b：与模型组比较P＜0.05。

表3　各组大鼠海马组织中炎症与凋亡相关蛋白表达水

平比较（x±s，n＝10）

组别
空白组
模型组
温阳解郁颗粒低剂量组
温阳解郁颗粒高剂量组
氟西汀组
MCC950组

NLRP3/GAPDH

0.32±0.08

0.78±0.04a

0.66±0.08

0.59±0.08b

0.41±0.08b

0.37±0.04b

Caspase-1/GAPDH

0.25±0.08

1.14±0.09a

0.49±0.06b

0.66±0.22b

0.28±0.16b

0.27±0.11b

Bcl-2/GAPDH

0.85±0.07

0.34±0.04a

1.54±0.17b

1.38±0.24b

0.92±0.10b

0.70±0.11b

Bax/GAPDH

0.49±0.08

1.52±0.38a

0.65±0.11b

1.42±0.14

0.40±0.11b

0.41±0.14b

CD68/β-actin

1.16±0.40

2.88±0.53a

1.66±0.39b

1.03±0.17b

1.38±0.48b

1.23±0.62b

a：与空白组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05。
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活化的核心下游促炎因子，主要由激活的小胶质细胞释

放，可协同放大神经炎症、损伤神经可塑性并诱导抑郁

样行为，其水平升高是抑郁症神经免疫紊乱的关键生化

特征[21]。本研究发现，温阳解郁颗粒、MCC950均能明显

延长抑郁模型大鼠旷场活动时间、缩短新环境进食潜伏

期。且温阳解郁颗粒干预后，能显著下调抑郁模型大鼠

海马组织中 NLRP3、ASC、Caspase-1的表达，同时减少

下游炎症因子 IL-1β和 IL-18的释放，且与MCC950的作

用一致。该结果表明，温阳解郁颗粒具有明显的抗抑郁

作用，其抗抑郁的机制可能与抑制NLRP3/ASC/Caspase-

1通路的过度活化，进而遏制神经炎症的启动与扩散

有关。

小胶质细胞是中枢神经系统中NLRP3炎症小体的

免疫细胞，其活化状态直接决定了炎症反应的发生与

否[22]。在生理状态下，小胶质细胞呈静息状态；病理状

态下，中枢神经微环境系统被打破，启动炎症级联反应。

Iba1是小胶质细胞的特异性标志物，其表达上调反映小

胶质细胞的增殖与活化；CD68则是活化吞噬性小胶质

细胞的标志物[23]。小胶质细胞具有形态可塑性，胞体大

小及突起分支等形态学改变可作为判断小胶质细胞神

经免疫活化状态的重要形态学指标[24]。本研究发现，温

阳解郁颗粒干预后，抑郁模型大鼠海马组织中 Iba1和

CD68的表达显著下调；Iba1阳性率及 Iba1阳性细胞密

度显著降低/减小；小胶质细胞的体积变小，分支变得细

长。这表明温阳解郁颗粒能够抑制小胶质细胞的异常

活化，进而抑制NLRP3炎症小体的活化，减少炎症反应

的发生。

神经炎症可导致线粒体功能障碍，触发内源性细胞

凋亡。Bcl-2家族蛋白在调控线粒体凋亡过程中起关键

作用：Bax促凋亡，Bcl-2抗凋亡[25]。本研究发现，模型组

大鼠海马组织中 Bax 表达水平升高、Bcl-2表达水平降

低，TUNEL染色结果同样显示该组大鼠海马区神经元

凋亡阳性率及神经元凋亡阳性细胞密度显著升高/增加；

温阳解郁颗粒干预后，有效逆转了上述指标的变化。这

表明温阳解郁颗粒能减少神经炎症介导的神经元损失，

起到神经保护作用。

综上，温阳解郁颗粒通过抑制NLRP3/ASC/Caspase-1

通路，减轻小胶质细胞介导的神经炎症，抑制海马神经

细胞凋亡，从而发挥对模型大鼠的抗抑郁作用。温阳解

郁颗粒的具体活性成分及其他潜在作用机制有待进一

步阐明。

空白组 模型组 温阳解郁颗粒低剂量组 温阳解郁颗粒高剂量组 氟西汀组 MCC950组
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图3　各组大鼠海马组织中神经元凋亡检测图（TUNEL染色）
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