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摘 要 目的 基于环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CREB）/脑源性神经营养因子（BDNF）信号通路，研究姜黄素对糖尿病并发抑

郁症模型大鼠的改善作用及潜在机制。方法 采用高脂高糖饲料喂养+腹腔注射链脲佐菌素+慢性不可预测性应激致郁的方法构

建糖尿病并发抑郁症模型大鼠。将造模成功的大鼠随机分成模型组，阳性对照组（0.18 g/kg二甲双胍和1.8 mg/kg氟西汀，灌胃），

姜黄素低、高剂量组（30、60 mg/kg，灌胃）和姜黄素高剂量+CREB抑制剂组[60 mg/kg姜黄素（灌胃）+5 mg/kg CREB抑制剂666-15

（腹腔注射）]，每组12只。另选取12只健康大鼠作为正常组。各组大鼠给予相应干预4周后，检测大鼠空腹血糖并对其抑郁症状

进行评估；检测大鼠血清中皮质酮（CORT）、炎症因子[肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6]水平和海马组织中

去甲肾上腺素（NE）、5-羟色胺（5-HT）水平；观察大鼠海马组织病理学变化并检测神经元凋亡情况；检测大鼠海马组织中CREB、

BDNF mRNA及蛋白的表达水平。结果 与正常组相比，模型组大鼠海马组织损伤严重，神经元分散；空腹血糖，强迫游泳不动时

间和悬尾不动时间，血清中CORT、TNF-α、IL-1β和 IL-6水平，神经元凋亡指数均显著升高或延长（P＜0.05）；海马组织中NE、5-HT

水平，存活神经元数以及CREB、BDNF mRNA及蛋白表达水平均显著降低或减少（P＜0.05）。与模型组相比，阳性对照组和姜黄

素各剂量组大鼠海马组织损伤有所减轻，各定量指标均显著改善（P＜0.05），且姜黄素高剂量组的改善效果显著优于低剂量组

（P＜0.05）；CREB抑制剂可显著逆转高剂量姜黄素对模型大鼠的改善作用（P＜0.05）。结论 姜黄素可改善糖尿病并发抑郁症模

型大鼠的抑郁症状，减轻神经元损伤和炎症反应，其作用可能与激活CREB/BDNF信号通路有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the ameliorative effect and potential mechanism of curcumin on diabetes model rats with 

depression based on cAMP response element binding protein （CREB）/brain-derived neurotrophic factor （BDNF） signaling pathway. 
METHODS The diabetes model rat with depression was established by high fat and high sugar diet+intraperitoneal injection of 

streptozotocin+chronic unpredictable stress-induced depression. The successfully modeled rats were randomly divided into model 

group， positive control group （0.18 g/kg metformin and 1.8 mg/kg fluoxetine， gavage）， curcumin low-dose and high-dose groups 

（30， 60 mg/kg， gavage） and curcumin high-dose+CREB inhibitor group [60 mg/kg curcumin （gavage）+5 mg/kg CREB inhibitor 

666-15 （intraperitoneal injection）]， with 12 rats in each group. Another 12 healthy rats were selected as the normal group. Each 

group was given a corresponding intervention for 4 weeks， the fasting blood glucose level of rats was detected， and the depression 

of rats was assessed. The levels of corticosterone （CORT） and inflammatory factors [tumor necrosis factor-α （TNF-α）， interleukin-

1β （IL-1β）， IL-6] in serum， and the levels of norepinephrine （NE） and 5-hydroxytryptamine （5-HT） in hippocampal tissue were 

determined. The pathological changes and neuronal apoptosis were observed in the hippocampal tissue of rats in each group； the 

expression levels of CREB， BDNF mRNA  and protein in hippocampal tissue were detected. RESULTS Compared with the normal 

group， the hippocampal tissue of rats in the model group was severely damaged， and neurons were scattered， while the fasting 

blood glucose， the forced swimming immobility time， the tail suspension immobility time， serum levels of CORT， TNF-α， IL-1β 

and IL-6， and neuron apoptosis indexes were all increased or prolonged significantly （P＜0.05）. The levels of NE and 5-HT， the 

number of surviving neurons， and the expression levels of 

CREB and BDNF mRNA and protein in hippocampal tissue 

were decreased significantly （P＜0.05）. Compared with the 

model group， the damage to hippocampal tissue was relieved 

Δ 基金项目 河北省医学科学研究课题计划项目（No.20200529）；

河北省中医药类科研计划项目（No.2021189）

＊第一作者 主治医师，硕士。研究方向：抑郁症等精神心理疾病

的治疗。E-mail：zhanghy294@163.com



中国药房  2024年第35卷第8期 China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 8  · 943 ·

in the positive control group and curcumin groups， while the above indexes were improved significantly （P＜0.05）. The 

improvement effect of curcumin high-dose group was better than that of curcumin low-dose group （P＜0.05）. CREB inhibitor could 

significantly reverse the ameliorative effect of high-dose curcumin on the model rats （P＜0.05）. CONCLUSIONS Curcumin can 

improve the depression of diabetes model rats with depression， and relieve neuronal damage and inflammatory response， the 

mechanism of which may be associated with activating CREB/BDNF signaling pathway.

KEYWORDS curcumin； diabetes； depression； CREB/BDNF signaling pathway； inflammation reaction； hippocampal tissue； 

neurons

糖尿病是一种常见的代谢性疾病，可引发多种并发
症。抑郁症作为常见的糖尿病并发症之一，在发展中国
家发病率较高，可双向诱发疾病，严重时可导致线粒体
功能障碍和神经系统损伤，造成患者心理紊乱和焦虑[1]。

药物治疗是糖尿病并发抑郁症的主要治疗方法之一，常
用药物包括抗抑郁药物和抗精神病药物。但此类药物
价格高昂，容易产生依赖性和肝肾毒性[2]。因此，开发新
的糖尿病并发抑郁症治疗药物具有重要意义。

脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic 

factor，BDNF）是神经元分化、生长等一系列活动所必需
的物质，可改善神经损伤，促进突触形成，进一步参与海
马神经元的恢复[3―4]。环磷酸腺苷反应元件结合蛋白
（cAMP response element binding protein，CREB）是一种
转录因子，可进入细胞核，与DNA特定序列结合，从而
启动或增强BDNF的表达，进而加速神经元生长，对神
经损伤引起的学习能力减退具有良好的改善作用[5]。相
关研究显示，激活CREB/BDNF信号通路可有助于药物
发挥改善神经元损伤、抗抑郁的作用[6―7]。由此可知，该
信号通路可能是糖尿病并发抑郁症的重要干预靶点。

姜黄素作为一种常见的多酚化合物，主要从天南星
科植物中提取而得，具有抗炎、降血脂、抗肿瘤等多种药
理活性，对神经损伤也有较好的保护作用[8]。由此推测，

姜黄素可能对糖尿病并发抑郁症引起的神经损伤具有
改善作用。基于此，本研究拟基于CREB/BDNF信号通
路，初步探讨姜黄素对糖尿病并发抑郁症模型大鼠的改
善作用及潜在机制，以期为糖尿病并发抑郁症的治疗提
供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

Biosen C_Line型血糖仪购自郑州尊铂商贸有限公
司；DM6B型显微镜、AC-4型荧光定量聚合酶链式反应
（PCR）仪均购自杭州秋籁科技有限公司；E5001-SDB型
凝胶成像系统购自北京中科欣业科技有限公司。

1.2　主要药品与试剂

姜黄素原料药（批号151-7-9，纯度99.5%）购自陕西
建和生物技术有限公司；盐酸二甲双胍片（批号
20210714，规格0.85 g）购自中美上海施贵宝制药有限公
司；盐酸氟西汀片（批号20210813，规格10 mg）购自常州
四药制药有限公司；CREB 抑制剂 666-15试剂盒（批号
M00714）购自美国AbMole公司；链脲佐菌素、Nissl染色
液、TUNEL染色液、反转录试剂盒、发光染色液（批号分
别是 S81335、S83279、S90157、S15274、S51273）均购自

武汉博士德生物工程有限公司；大鼠去甲肾上腺素（nore-

pinephrine，NE）、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）、

肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细
胞介素1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、皮质酮（corticos‐

terone，CORT）酶联免疫吸附测定（ELISA）试剂盒（批号
分 别 是 ml002873、ml059511、ml002859、ml037361、

ml102828、ml002893）均购自上海酶联生物科技有限公
司 ；Trizol 试 剂 以 及 兔 源 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶
（GAPDH）、CREB、BDNF 抗体（批号分别是 EX-109-1、

EX-107-1、EX-116-2、EX-118-3）均购自武汉市亦新生物
技术有限责任公司；PCR试剂盒、辣根过氧化酶标记的
山羊抗兔免疫球蛋白 G 二抗（批号分别是 TX191、

TX207）均购自深圳市台欣生物技术有限公司。

1.3　实验动物及饲料

本研究所用动物为雄性SPF级SD大鼠，体重264～

283 g，10周龄，购自湖南嘉泰实验动物有限公司，动物
生产许可证号为SCXK（湘）2020-0006。大鼠均喂养在
相对湿度（51±5）%、温度（24±1）℃、每 12 h 明暗交替
的环境中。本研究方案经河北北方学院附属第一医院
伦理委员会批准，批准号为附一院（伦审）-2023-3。高脂
高糖饲料（批号S74549）购自武汉博士德生物工程有限
公司。

2　方法
2.1　造模、分组及给药

参考文献[9]方法建立糖尿病并发抑郁症大鼠模型，

具体操作如下：以高脂高糖饲料连续喂养大鼠8周后，一
次性腹腔注射链脲佐菌素35 mg/kg，3 d后采用血糖仪检
测其空腹血糖，若空腹血糖＞16.7 mmol/L 即表明糖尿
病大鼠模型复制成功；继续采用慢性不可预测性应激致
郁的方法[应激方式包括昼夜颠倒、鼠笼反复倾斜（角
度＞45°）、4 ℃冰水游泳 5 min、打湿垫板、行为约束、噪
声刺激、夹尾 3 min，每天选取其中 1种]连续刺激 28 d。

末次刺激后进行强迫游泳实验及悬尾实验，记录大鼠强
迫游泳不动时间、悬尾不动时间，若两者均超过2 min即
表明糖尿病并发抑郁症大鼠模型复制成功。将造模成
功的大鼠随机分为模型组，阳性对照组，姜黄素低、高剂
量组和姜黄素高剂量+CREB抑制剂组，每组 12只。同
时，选取12只健康大鼠作为正常组。阳性对照组大鼠灌
胃 0.18 g/kg 二甲双胍和 1.8 mg/kg 氟西汀[9]；姜黄素低、

高剂量组大鼠分别灌胃 30、60 mg/kg 姜黄素[10]；姜黄素
高剂量+CREB 抑制剂组大鼠灌胃 60 mg/kg 姜黄素，并
腹腔注射5 mg/kg CREB抑制剂666-15（CREB抑制剂的
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给药剂量依据相应试剂盒要求设置）；模型组和正常组

大鼠灌胃等体积生理盐水；每天1次，连续4周。给药期

间，正常组大鼠以普通饲料喂养，其余各组大鼠以高脂

高糖饲料喂养，且不再给予应激刺激。

2.2　大鼠空腹血糖检测及抑郁症状评估

末次给药后 24 h，检测各组大鼠空腹血糖值，然后

进行强迫游泳实验及悬尾实验以评估大鼠抑郁症状。

（1）强迫游泳实验：实验用水桶高为 50 cm，直径为 30 

cm，向桶中加入清水（水深为30 cm，水温保持22 ℃），将

各组大鼠放于水中，确保其前肢不依附桶壁，后肢不依

靠桶底支撑，游泳5 min，利用影像记录各组大鼠的不动

时间。（2）悬尾实验：大鼠尾部悬挂置于高 50 cm的空间

内，确保其不能通过四肢接触物体，持续悬挂 6 min，利

用影像记录各组大鼠的不动时间。大鼠上述实验不动

时间越长表示抑郁症状越严重。

2.3　大鼠血清中CORT和炎症因子水平检测

上述行为学实验完成后，大鼠腹腔注射戊巴比妥钠

（50 mg/kg）麻醉，于腹主动脉取血，离心后分离血清，采

用ELISA法检测大鼠血清中CORT和炎症因子（TNF-α、
IL-1β、IL-6）水平。

2.4　大鼠海马组织中NE、5-HT水平检测

取血完成后，处死大鼠，迅速取脑并分离海马组织，

将部分海马组织置于 4%多聚甲醛中固定，部分用液氮

处理后置于－70 ℃冰箱中保存备用；剩余海马组织制成

组织匀浆，离心后取上清液，采用ELISA法检测大鼠海

马组织中NE、5-HT水平。

2.5　大鼠海马组织病理学观察及神经元凋亡检测

取在 4%多聚甲醛中固定 24 h 的各组大鼠海马组

织，以不同体积分数乙醇梯度脱水，经二甲苯透明后制

作常规石蜡切片（厚度 4 μm），脱蜡至水后按照相应试

剂盒说明书方法分别进行Nissl染色、TUNEL染色。随

机选取5个视野，分别记录存活神经元数和凋亡神经元

数（均取平均值），计算凋亡指数（凋亡指数＝凋亡神经

元数/神经元总数×100%）。

2.6　大鼠海马组织中CREB、BDNF mRNA水平检测

取冻存的各组大鼠海马组织适量，通过Trizol法提

取总RNA，按照反转录试剂盒说明书方法将其反转录成

cDNA，然后进行PCR扩增。本研究所用引物由北京擎

科生物技术有限公司设计、合成。β-肌动蛋白（β-actin）

正向引物为5′-TCAGGTCATCACTATCGGCAAT-3′，反

向 引 物 为 5′-AAAGAAAGGGTGTAAAACGCA-3′；

CREB正向引物为5′-CCCCGATTTACCAAACTAG-3′，

反向引物为 5′-TGCTTCAATGTTCTTCATT-3′；BDNF

正向引物为 5′-GACAAGGCAACTTGGCCTAC-3′，反

向引物为 5′-CCTGTCACACACGCTCAGCTG-3′。反

应体系和反应条件均参照PCR试剂盒说明书设置，采用

2－ΔΔCt法计算 CREB、BDNF mRNA 的表达水平，结果以
正常组为参照进行归一化处理。

2.7　大鼠海马组织中 CREB/BDNF 信号通路相关蛋白

表达检测

取冻存的各组大鼠海马组织适量，研磨后加入蛋白
裂解液，充分振荡混匀，加入蛋白提取液，静置5 min，于
4 ℃下以 1 500 r/min离心 5 min，收集上清液；取适量上
清液（200 μL）与上样缓冲液混合后加热变性，然后取变
性蛋白进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分
离，转膜后，以 5% 脱脂奶粉封闭 2 h；加入 CREB、

BDNF、GAPDH一抗（稀释度均为1∶1 100），4 ℃孵育过
夜；弃去封闭液，用TBST缓冲液清洗 5 min×3次，加入
相应二抗（稀释度为 1∶1 650），常温孵育 30 min；用
TBST缓冲液清洗 5 min×3次，用发光染色液浸泡染色
60 s，取出后吸去多余水分，置于凝胶成像系统上成像，

以目的蛋白与内参蛋白（GAPDH）的条带灰度值比值表
示目的蛋白的表达水平。

2.8　统计学方法

采用SPSS 25.0软件对数据进行统计分析。数据以
x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两
两比较采用SNK-q检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　姜黄素对模型大鼠空腹血糖及抑郁症状的影响

与正常组相比，模型组大鼠的空腹血糖、强迫游泳
不动时间、悬尾不动时间均显著升高或延长（P＜0.05）。

与模型组相比，阳性对照组和姜黄素低、高剂量组大鼠
的空腹血糖、强迫游泳不动时间、悬尾不动时间均显著
降低或缩短（P＜0.05）；且姜黄素高剂量组大鼠上述指
标均显著低于或短于姜黄素低剂量组（P＜0.05）。与姜
黄素高剂量组相比，姜黄素高剂量+CREB抑制剂组大鼠
的空腹血糖、强迫游泳不动时间、悬尾不动时间均显著
升高或延长（P＜0.05）。结果见表1。

3.2　姜黄素对模型大鼠血清中 CORT 和炎症因子水平

的影响

与正常组相比，模型组大鼠血清中CORT、TNF-α、
IL-1β、IL-6水平均显著升高（P＜0.05）。与模型组相比，

阳性对照组和姜黄素低、高剂量组大鼠血清中上述指标
水平均显著降低（P＜0.05）；且姜黄素高剂量组大鼠血
清中上述指标水平均显著低于姜黄素低剂量组（P＜

0.05）。与姜黄素高剂量组相比，姜黄素高剂量+CREB

抑制剂组大鼠血清中上述指标水平均显著升高（P＜

0.05）。结果见表2。

表1　各组大鼠空腹血糖、强迫游泳不动时间、悬尾不动

时间比较（x±s，n＝12）

组别
正常组
模型组
阳性对照组
姜黄素低剂量组
姜黄素高剂量组
姜黄素高剂量+CREB抑制剂组

空腹血糖/（mmol/L）

4.51±0.31

18.15±0.41a

7.82±0.52b

12.16±0.47b

8.08±0.56bc

11.26±0.63d

强迫游泳不动时间/s

61.25±4.26

170.63±7.83a

102.66±7.52b

126.62±6.26b

104.34±6.63bc

124.68±7.63d

悬尾不动时间/s

76.63±5.52

188.25±7.26a

114.62±6.63b

147.52±7.63b

118.15±7.84bc

144.48±7.52d

a：与正常组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与姜黄素

低剂量组相比，P＜0.05；d：与姜黄素高剂量组相比，P＜0.05。
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3.3　姜黄素对模型大鼠海马组织中 NE、5-HT 水平的

影响

与正常组相比，模型组大鼠海马组织中NE、5-HT水

平均显著降低（P＜0.05）；与模型组相比，阳性对照组和

姜黄素低、高剂量组大鼠海马组织中NE、5-HT水平均显

著升高（P＜0.05）；且姜黄素高剂量组大鼠海马组织中

上述指标水平均显著高于姜黄素低剂量组（P＜0.05）。

与姜黄素高剂量组相比，姜黄素高剂量+CREB抑制剂组

大鼠海马组织中NE、5-HT水平均显著降低（P＜0.05）。

结果见表3。

3.4　姜黄素对模型大鼠海马组织病理学变化及神经元

凋亡的影响

正常组大鼠海马组织中神经元结构完整，有丰富的
尼氏小体。与正常组相比，模型组大鼠海马组织损伤严
重，神经元分散，尼氏小体数量减少；存活神经元数显著
减少，凋亡指数显著升高（P＜0.05）。与模型组相比，阳
性对照组和姜黄素低、高剂量组大鼠海马组织损伤有所
改善，神经元分散现象逐渐缓解，尼氏小体数量增多；存
活神经元数显著增加，凋亡指数显著降低（P＜0.05）；且
姜黄素高剂量组大鼠海马组织存活神经元数显著高于
姜黄素低剂量组，凋亡指数显著低于姜黄素低剂量组
（P＜0.05）。与姜黄素高剂量组相比，姜黄素高剂量+ 

CREB抑制剂组大鼠海马组织中神经元较为分散，尼氏
小体数量较少；存活神经元数显著减少，凋亡指数显著
升高（P＜0.05）。结果见图1、图2、表4。

3.5　 姜 黄 素 对 模 型 大 鼠 海 马 组 织 中 CREB、BDNF 

mRNA表达的影响

与正常组相比，模型组大鼠海马组织中 CREB、

BDNF mRNA表达水平均显著降低（P＜0.05）。与模型
组相比，阳性对照组和姜黄素低、高剂量组大鼠海马组

表2　各组大鼠血清中 CORT、TNF-α、IL-1β和 IL-6水

平比较（x±s，n＝12）

组别
正常组
模型组
阳性对照组
姜黄素低剂量组
姜黄素高剂量组
姜黄素高剂量+CREB抑制剂组

CORT/（ng/mL）

35.24±4.69

82.38±7.05a

42.60±5.12b

66.53±6.34b

44.15±5.08bc

65.96±6.27d

TNF-α/（pg/mL）

12.40±2.15

97.62±5.03a

20.75±3.19b

54.81±4.76b

21.03±3.20bc

56.59±4.88d

IL-1β/（pg/mL）

7.31±1.28

65.29±4.54a

15.47±2.01b

44.35±3.63b

16.12±2.25bc

45.95±3.86d

IL-6/（pg/mL）

21.08±3.47

85.56±6.15a

30.61±4.22b

59.87±5.35b

32.09±4.60bc

56.70±5.43d

a：与正常组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与姜黄素

低剂量组相比，P＜0.05；d：与姜黄素高剂量组相比，P＜0.05。

表3　各组大鼠海马组织中 NE、5-HT 水平比较（x±s，

n＝12，ng/g）

组别
正常组
模型组
阳性对照组
姜黄素低剂量组
姜黄素高剂量组
姜黄素高剂量+CREB抑制剂组

NE

135.25±20.43

70.69±11.51a

124.33±15.08b

95.50±12.60b

122.85±14.76bc

96.42±16.15d

5-HT

207.08±23.61

109.53±11.79a

189.52±20.07b

150.19±16.17b

191.02±20.58bc

151.73±17.95d

a：与正常组相比，P＜0.05；b：与模型组相比，P＜0.05；c：与姜黄素

低剂量组相比，P＜0.05；d：与姜黄素高剂量组相比，P＜0.05。

A.正常组 B.模型组

C.阳性对照组 D.姜黄素低剂量组

E.姜黄素高剂量组 F.姜黄素高剂量+CREB抑制剂组

箭头：尼氏小体。

图1　各组大鼠海马组织的Nissl染色结果

A.正常组 B.模型组

C.阳性对照组 D.姜黄素低剂量组

E.姜黄素高剂量组 F.姜黄素高剂量+CREB抑制剂组

箭头：凋亡神经元。

图2　各组大鼠海马组织的TUNEL染色结果
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织中 CREB、BDNF mRNA 表达水平均显著升高（P＜

0.05）；且姜黄素高剂量组大鼠海马组织中上述指标表达
水平均显著高于姜黄素低剂量组（P＜0.05）。与姜黄素
高剂量组相比，姜黄素高剂量+CREB抑制剂组大鼠海马
组织中CREB、BDNF mRNA表达水平均显著降低（P＜

0.05）。结果见表5。

3.6　姜黄素对模型大鼠海马组织中 CREB、BDNF 蛋白

表达的影响

与正常组相比，模型组大鼠海马组织中 CREB、

BDNF蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05）。与模型组
相比，阳性对照组和姜黄素低、高剂量组大鼠海马组织
中 CREB、BDNF 蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）；

且姜黄素高剂量组大鼠海马组织中上述蛋白表达水平
均显著高于姜黄素低剂量组（P＜0.05）。与姜黄素高剂
量组相比，姜黄素高剂量+CREB抑制剂组大鼠海马组织
中 CREB、BDNF 蛋白表达水平均显著降低（P＜0.05）。

结果见图3、表5。

4　讨论
姜黄素作为多酚化合物，具有来源广泛、价格便宜

等优点，且生物学功能丰富，被广泛应用于各医药学研

究领域，现已被证实可保护神经元，改善中枢神经系统

类疾病症状[11]；同时，姜黄素可抑制脑缺血引起的神经

元凋亡，加速神经元再生，且具有抗抑郁活性[12―13]。本

研究结果显示，经姜黄素处理后，模型大鼠空腹血糖、强

迫游泳不动时间、悬尾不动时间均显著降低或缩短，表

明姜黄素可降低大鼠血糖，缓解其抑郁症状。

海马组织是发挥神经功能的重要组织，糖尿病及抑

郁症均可导致海马组织损伤，引起病理学变化，因此海

马组织的病理特征是判断糖尿病并发抑郁症的重要指

标[14]。研究显示，长期慢性压力所致的CORT过量生成

会损害海马神经元并诱发抑郁症状（如情绪低落、无价

值感、失眠、健忘等）[15]。NE是一种单胺类神经递质，其

在脑组织中含量降低会导致抑郁症发生；5-HT可维持神

经稳定、调节情绪，其水平与抑郁症严重程度呈负相

关[16]。此外，炎症反应与抑郁症的发生、海马组织的损

伤密切相关，糖尿病并发抑郁症患者血清中促炎因子

TNF-α、IL-1β、IL-6水平较高[17]。本研究结果显示，经阳

性对照药及低、高剂量姜黄素处理后，大鼠海马组织中

神经元分散现象得以缓解，存活神经元数和海马组织中

NE、5-HT水平均显著增加或升高，神经元凋亡指数和血

清中 CORT、TNF-α、IL-1β、IL-6水平均显著降低，表明

姜黄素可抑制海马组织神经元凋亡和炎症反应，保护神

经元，从而减轻糖尿病并发抑郁症引起的神经损伤。

CREB对神经元具有保护作用，激活后的CREB可

促进动物多功能干细胞神经分化，保护神经功能；而脑

损伤则会抑制CREB表达，加速神经元凋亡[18]。据报道，

丙泊酚可通过激活CREB来缓解脑缺血引起的神经损

伤[19]。BDNF 是受 CREB 调控的下游因子，激活 CREB/

BDNF信号通路可减轻抑郁症模型大鼠的海马神经元损

伤[7]。研究指出，在抑郁症模型小鼠中，药物抗抑郁作用

的发挥亦与激活CREB/BDNF信号通路有关[20]。本研究

结果显示，经阳性对照药及低、高剂量姜黄素处理后，大

鼠海马组织中CREB、BDNF mRNA及蛋白的表达水平

均显著升高。由此推测，姜黄素可能是通过调节CREB、

BDNF 的表达来发挥神经元保护作用。为了验证此推

测，本研究在高剂量姜黄素的基础上添加了CREB抑制

剂进行干预，结果显示，CREB抑制剂可逆转高剂量姜黄

素对糖尿病并发抑郁症模型大鼠的改善作用。

综上所述，姜黄素可改善糖尿病并发抑郁症模型大

鼠的抑郁症状，减轻神经元损伤和炎症反应，其作用与

激活 CREB/BDNF 信号通路有关。本研究初步证实了

姜黄素可通过激活 CREB/BDNF 信号通路来改善糖尿

病并发抑郁症大鼠的神经损伤，然而是否有其他通路间

接参与调控神经元损伤，还有待进一步实验加以证明。
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