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摘要：目的目的　探究酸枣仁汤对慢性不可预知性应激（CUMS）所致大鼠抑郁样行为的改善作用及其对AKT/GSK3β/Nrf2/

HO-1通路的调控机制。方法方法　采用CUMS法建立大鼠抑郁模型，随机分为对照组、模型组、氟西汀组（0.003 6 g·kg-1）、

酸枣仁汤低剂量组（2.5 g·kg-1）和酸枣仁汤高剂量组（10 g·kg-1），每组12只。给药组于造模同时每日灌胃给药1次。通

过糖水偏好、旷场实验及体质量变化评价抑郁样行为；ELISA法检测海马组织5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）及血清

去甲肾上腺素（NE）、促肾上腺皮质激素（ACTH）水平；HE染色、尼氏染色及透射电镜观察海马神经元病理与超微结

构；RT-qPCR和Western blot检测海马AKT、GSK3β、Nrf2、HO-1 mRNA及蛋白表达。结果结果　与对照组相比，模型组大

鼠体质量增长、糖水偏好率及旷场评分显著下降（P＜0.01），海马组织 5-HT、DA及血清NE降低，ACTH升高（P＜

0.05、P＜0.01），海马神经元排列紊乱、尼氏小体减少，同时存在超微结构损伤；海马组织AKT、GSK3β、Nrf2、HO-1

的mRNA与蛋白表达水平均显著下调（P＜0.01）。与模型组相比，酸枣仁汤高剂量组及氟西汀组体质量增长幅度、糖水

偏好率及旷场运动评分显著升高（P＜0.05，P＜0.01）；海马组织 5-HT、DA含量及血清NE水平亦显著升高（P＜0.05，

P＜0.01），血清 ACTH 水平则显著降低（P＜0.05，P＜0.01）；海马神经元损伤明显改善；海马组织 AKT、GSK3β、

Nrf2、HO-1在mRNA与蛋白层面的表达水平均明显上调（P＜0.05，P＜0.01）。结论结论　酸枣仁汤可有效改善CUMS诱导

的大鼠抑郁样行为，其机制可能与调控海马组织AKT/GSK3β/Nrf2/HO-1信号通路、减轻神经元损伤密切相关。
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AbstractAbstract:: ObjectiveObjective To investigate the ameliorative effects of Suanzaoren Decoction (SZRD) on depressive-like behaviors induced 

by chronic unpredictable mild stress (CUMS) in rats and its regulatory mechanism on the AKT/GSK3β/Nrf2/HO-1 signaling 

pathway. MethodsMethods A rat depression model was established using the CUMS method, and the rats were randomly divided into the 

control group, the model group, the fluoxetine group (0.003 6 g·kg-1), the low-dose SZRD group (2.5 g·kg-1), and the high-dose 

SZRD group (10 g·kg-1), with 12 rats in each group. The drug-administered groups received intragastric administration once daily 

simultaneously with model establishment. Depressive-like behaviors were evaluated using the sucrose preference test, open field 
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test, and body weight changes. The levels of hippocampal 5-hydroxytryptamine (5-HT) and dopamine (DA), as well as serum 

norepinephrine (NE) and adrenocorticotropic hormone (ACTH) were measured by ELISA. Hippocampal neuron pathology and 

ultrastructure were observed using HE staining, Nissl staining, and transmission electron microscopy. The mRNA and protein 

expression levels of protein kinase b (AKT), glycogen synthase kinase-3 beta (GSK3β), nuclear factor erythroid 2-related factor 2 

(Nrf2), and heme oxygenase-1 (HO-1) in the hippocampus were detected by RT-qPCR and Western blot. ResultsResults Compared with 

the control group, the model group showed a significant decrease in body weight gain, sucrose preference rate, and open field 

scores (all P<0.01)，and the levels of hippocampal 5-HT and DA, and serum NE were significantly decreased, while serum ACTH 

level was increased in the model group (P<0.05, P<0.01); Moreover, the model group exhibited disordered arrangement of 

hippocampal neurons, reduced Nissl bodies, and ultrastructural damage; And the mRNA and protein expression levels of AKT, 

GSK3β, Nrf2, and HO-1 in the hippocampus were significantly down-regulated (all P<0.01). Compared with the model group, the 

high-dose SZRD group and the fluoxetine group showed significantly increased body weight gain, sucrose preference rate, and 

open field scores (P<0.05, P<0.01); The hippocampal 5-HT and DA levels and serum NE level were significantly elevated (P<

0.05, P<0.01); Serum ACTH level was significantly decreased (P<0.05, P<0.01); Hippocampal neuronal damage was markedly 

improved; And mRNA and protein expression levels of AKT, GSK3β, Nrf2, and HO-1 in the hippocampus were significantly up-

regulated (P<0.05, P<0.01). ConclusionConclusion Suanzaoren decoction can effectively improve CUMS-induced depression-like behaviors 

in rats, and its mechanism may be closely related to upregulating the AKT/GSK3β/Nrf2/HO-1 signaling pathway in the 

hippocampus and alleviating neuronal damage.

KeywordsKeywords:: Suanzaoren Decoction; depression; chronic unpredictable mild stress; protein kinase b/glycogen synthase kinase-3 

beta/ nuclear factor erythroid 2-related factor 2/heme oxygenase-1 signaling pathway; hippocampal neurons

抑郁症是一种综合性心理疾病，常伴有认知缺

陷、持续性消极情绪及生理功能损害等症状，严重

限制患者从事主要生活活动的能力[1]。截至2017年，

全球抑郁症患者已超过 3亿，预计到 2030年，重性

抑郁障碍将成为全球首位致残原因[2]。中医学虽无

“抑郁症”之病名，但根据其临床表现，可归属于

“郁证”“脏躁”“不寐”等范畴。中医理论认为，抑

郁症的核心病机在于情志不舒、气机郁滞，其病位

主要在肝，涉及心、脾、肾等脏腑[3]。肝主疏泄，

调畅气机与情志活动，若肝失疏泄，则气机不畅，

郁而化火，上扰心神，出现烦躁、失眠、多梦等症；

气郁日久，耗伤阴血，心神失养，则见悲伤欲哭、

神疲乏力、兴趣减退等表现[4-5]。因此，疏肝解郁、

养血安神、清热除烦是抑郁症的重要治法。

酸枣仁汤源自汉代张仲景所著《金匮要略》，由

酸枣仁、知母、茯苓、川芎、甘草五味药组成，具

有养血安神、清热除烦之功效，临床广泛应用于失

眠、焦虑、抑郁等情志疾病的治疗[6]。现代药理研

究[7]表明，酸枣仁汤可调节中枢神经递质水平、抑

制神经炎症反应、改善神经细胞损伤，但其具体的

抗抑郁机制尚未被系统阐明。

近年来，越来越多的证据表明抑郁症的发病与

信号通路异常调控密切相关。其中，蛋白激酶B/糖

原合成酶激酶-3β（protein kinase B/glycogen synthase 

kinase-3 beta，AKT/GSK3β）信号通路是调控细胞存

活、增殖及氧化应激的关键通路，其异常调控与抑郁

症密切相关。核因子E2相关因子 2/血红素加氧酶-1

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2/heme 

oxygenase-1，Nrf2/HO-1）信号通路是重要的抗氧化

防御系统，其功能紊乱也会加剧神经细胞损伤，参

与抑郁样行为的发生发展。同时，已有研究[8]证实，

AKT/GSK3β与Nrf2/HO-1信号通路存在密切交叉调

控关系，可协同参与神经细胞的氧化应激防御及存

活调控，这为探索抑郁症发病新机制及寻找潜在治

疗靶点提供了重要研究方向。目前二者在酸枣仁汤

抗抑郁中的协同机制尚未见系统报道。基于此，本

研究以大鼠抑郁样模型为对象，聚焦AKT/GSK3β/

Nrf2/HO-1 信号通路，探讨酸枣仁汤改善抑郁样行

为的潜在分子机制。

1　材料

1.1　实验动物实验动物

健康雄性SD大鼠，体质量（220±20）g，6～7

周龄，由黑龙江中医药大学实验动物中心提供，生

产许可证编号：SCXK（黑）2024-004。所有大鼠饲
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养于受控环境条件下（温度 20～22℃，相对湿度

30%～40%），自由摄食、饮水。本研究获得黑龙江

中医药大学动物伦理委员会批准 （批准号 ：

2025120507）。

1.2　药物与主要试剂药物与主要试剂

酸枣仁汤由炒酸枣仁 20 g，茯苓 10 g，川芎

10 g，知母 10 g，甘草 5 g 五味中药组成，方药剂

量出自张仲景《金匮要略》。本研究所用汤剂凭处

方购自本校附属第一医院药房，经黑龙江中医药

大学中药资源教研室鉴定，所有饮片均符合药用

标准。

氟西汀（A87180，美国Sigma公司）；5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）、多巴胺（dopamine，

DA）、去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）、促肾上

腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）

ELISA 试 剂 盒 （H104-1-1、 H170-1-1、 H096-1-2、

H097-1-1，南京建成生物工程研究所有限公司）；尼

氏染色液（C0117，上海碧云天生物技术有限公司）；

磷酸化AKT（phosphorylated AKT，p-AKT）、磷酸化

GSK3β（phosphorylated GSK3β，p-GSK3β）、Nrf2、

HO-1抗体（ab81283、ab75814、ab62352、ab13243，

英国Abcam公司）。

1.3　主要仪器主要仪器

Hitachi H-7500 透射电子显微镜（日本日立公

司）；SMZ-171体视显微镜（麦克奥迪实业集团有限

公司）；ABI StepOnePlus实时荧光定量 PCR仪（美

国Thermo Fisher公司）；Azure 600多功能分子成像

系统（美国Azure公司）。

2　方法

2.1　动物分组动物分组、、造模及干预造模及干预

大鼠适应性饲养 1 周后，随机分为以下 5 组

（n=12）：对照组、模型组、氟西汀组、酸枣仁汤低剂

量组、酸枣仁汤高剂量组。参照既往已发表方案[9]

并稍作修改，建立慢性不可预知应激大鼠模型

（chronic unpredictable mild stress，CUMS）：在为期

28 d的造模过程中，除对照组外，采用随机排列的

方法施加11种应激因素对大鼠予以不同的刺激，包

括通宵闪光照明、8 h超声噪声、12 h潮湿垫料、12 h

禁水、24 h禁食、4 h笼具倾斜、1 min夹尾、5 min

冷水游泳（4℃）、2 h身体束缚、8 h刺激性气味暴

露以及通宵光照。每日随机给予1～2种刺激且连续

3 d内不安排同一种应激源，使大鼠无法预知刺激的

发生，从而避免产生适应性。每种应激刺激实验均

在远离大鼠饲养笼的独立实验室中进行，大鼠接受

应激处理后置入清洁笼具并送回饲养设施。从造模

当日开始至行为学测试结束，于每日应激前 30 min

灌胃给予酸枣仁汤和氟西汀。按常规方法，将所有

药物按适当比例混合，捣碎，加水浸泡40 min，煎煮2

次，合并两次滤液，用纱布过滤。使用旋转蒸发仪

将滤液浓缩，冷冻干燥制备冻干粉；用含0.5%羧甲基

纤维素钠（carboxymethyl cellulose sodium，CMC-

Na）水溶液为分散介质，配制为相应浓度混悬液。

酸枣仁汤临床人用剂量为55 g·d-1，根据大鼠与人体

表面积换算算法，大鼠临床等效剂量为：55×

0.018×5≈5 g·kg-1·d-1。据此，酸枣仁汤低、高剂量

分别为2.5、10 g·kg-1，对应临床等效剂量的0.5倍和

2倍[10]。氟西汀成人临床用量为20～60 mg，大鼠等

效剂量换算为 0.04×0.018×5≈0.003 6 g·kg-1。对照

组和模型组大鼠给予等体积0.5% CMC-Na溶液。

2.2　行为学测试行为学测试

所有行为学测试在安静和黑暗环境下进行，由

对分组情况不知情的同一观察者完成所有行为学检

测。在实验结束时，于干预前（第 0天）及末次应

激暴露后 12 h（第 28天）进行体质量测量、蔗糖偏

好实验和旷场实验。

体质量变化用于评估大鼠的营养状态，分别于

第 0天和第 28天称量大鼠体质量，计算与基线相比

的体质量增长量。

糖水偏好实验参照既往研究评估大鼠的快感缺

乏样行为[11]：测试期间每只大鼠单笼饲养，首先进

行适应阶段：每只大鼠同时给予 1瓶 1%蔗糖水和 1

瓶纯水，持续24 h；适应期结束后，大鼠禁水24 h，

随后进入测试阶段：每只大鼠给予1瓶1%蔗糖水和

1瓶纯水。测试期间大鼠自由饮水 3 h。通过容器饮

用前后重量差计算纯水和蔗糖溶液的摄入量。蔗糖

偏好（%）=蔗糖消耗量（mL）/[水消耗量（mL）＋

蔗糖消耗量（mL）]×100%。

旷场实验参照既往研究检测大鼠的自发活动能

力[12]：实验开始前，将大鼠带入测试室适应1 h。实

验装置为一圆形敞箱（高 40 cm，直径 100 cm），底

面等分为25个面积相等的小方格。将摄像机架设于

敞箱正上方 2 m处。测试开始时，将大鼠轻轻置于

敞箱中央，自由活动5 min，采用小动物行为记录分

析系统记录 5 min内的水平运动评分（3只或 4只爪
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子进入同一方格计 1分）和垂直运动评分（大鼠前

肢同时离地计1分）。每次测试后，使用75%乙醇清

洁敞箱以消除气味线索的影响。

2.3　组织样本采集组织样本采集

行为学检测全部结束后，各组大鼠深麻醉（1%

戊巴比妥钠，每 0.4 mL·100 g-1，腹腔注射）后经腹

主动脉采集血液。所取全血于室温静置 30 min，离

心分离获得血清，分装后置于-80°C冰箱冷冻保存，

用于后续检测。同时，每组随机选取 6只大鼠，经

动脉灌注4%多聚甲醛固定全脑，于4°C保存，用于

石蜡包埋。其余大鼠在相同麻醉条件下断头处死，

冰上快速剥离海马组织，置于预冷的生理盐水中洗

净残留血液，液氮速冻后转至-80°C保存，用于后

续Western blot、RT-qPCR和ELISA等实验检测。

2.4　神经递质水平检测神经递质水平检测

行为学测试结束后，采用ELISA法检测海马组

织中 5-HT、DA以及血清NE、ACTH的含量。取上

述冻存血清于冰上融化，按说明书操作检测血清NE

和ACTH含量。同时，取适量冻存的海马组织放入

2 mL离心管中，加入PBS缓冲液进行匀浆，匀浆经

离心后取上清液，严格按照试剂盒说明书检测上清

液中5-HT和DA含量。

2.5　HEHE染色染色

将大鼠海马组织置于4%组织细胞固定液中固定

24 h，常规脱水、浸蜡、包埋，制备 4 μm厚度的切

片。石蜡切片经脱蜡后，进行HE染色，随后将切片

依次置于无水乙醇、正丁醇和二甲苯中处理，最后

用中性树胶封片。采用全景数字切片显微扫描系统

采集并分析显微图像。

2.6　尼氏染色尼氏染色

大鼠海马组织石蜡切片脱蜡复水后，尼氏染色

液染色 8 min，95%乙醇脱水 2 min，重复脱水 1次，

再用二甲苯透明 5 min，再次重复透明后以中性树

胶封片，采用全景数字切片显微扫描系统采集

图像[13]。

2.7　海马超微结构观察海马超微结构观察

将海马组织切成 1 mm3的小块，立即置于 2.5%

戊二醛固定 2 h。用PBS洗涤后，1%四氧化锇-PBS

溶液孵育 1 h，乙醇脱水，1% 醋酸铀染色对比，

EPON树脂包埋。Leica EM-UC 6制备超薄切片，醋

酸铀和碱性柠檬酸铅染色，在透射电子显微镜下

观察。

2.8　RT-qPCRRT-qPCR检测检测

使用Trizol试剂，按照制造商说明书从海马组织

中提取总 RNA。使用逆转录试剂盒（含 gDNA 

Eraser） 将 RNA 逆 转 录 为 cDNA。 反 应 在 ABI 

StepOnePlus实时荧光定量PCR仪上进行，扩增程序

如下：95°C 30 s，95°C 5 s，60°C 60 s，共进行40个

循环[10]。以GAPDH为内参，采用 2−ΔΔCt法计算目的

基因的相对表达量。引物序列见表1。

2.9　Western blotWestern blot检测检测

取冷冻海马组织，加入含 PMSF的裂解缓冲液

并制备组织匀浆。匀浆液经离心，收集上清。测

定蛋白浓度后，蛋白样品经 10% SDS-PAGE 分离，

转印至 PVDF膜。封闭完成后，将膜与相应一抗于

4°C条件下孵育过夜，其中目的蛋白的一抗稀释比

例为1:2 000，内参GAPDH为1:10 000。洗涤后，再

加入HRP标记的二抗（稀释比1:10 000），室温孵育

30 min。最后，采用超敏ECL化学发光试剂盒进行

显影，并通过 Image J软件对条带进行灰度值分析。

2.10　统计学方法统计学方法

采用GraphPad Prism 8.0.2统计软件进行数据分

析，结果以均数±标准差（x̄±s）表示。两组间比较

采用非配对 t检验，多组间比较采用单因素方差分

析。统计学显著性设定为P＜0.05。

3　结果

3.1　酸枣仁汤对酸枣仁汤对CUMSCUMS大鼠一般状况的影响大鼠一般状况的影响

对照组活动自如、反应灵敏、摄食饮水正常、

表表11　　引物序列引物序列

基因

AKT

GSK3β

Nrf2

HO-1

GAPDH

上游引物（5'～3'）

TAGCCATTGTGAAGGAGGGC

CAATCGCACTGTGTAGCCGTCTC

TGACAATGGGTTTTTTCGGCCTACG

AGAGGCTAAGACCGCCTTCC

GAGTCAACGGATTTGGTCGT

下游引物（5'～3'）

CCTGAGGCCGTTCCTTGTAG

GGTGTGTCTCGCCCATTTGGTAG

GGAGAGGATGCTGTGTGAAGGAATC

AGCGGTGTGTGTGTGTGGATGAACT

GACAAGCTTCCCGTTCTCAG

产物长度/bp

139

201

172

118

142
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被毛光滑有光泽；模型组出现明显的抑郁样体征，

表现为摄食饮水减少、自主活动下降、对外界刺

激反应迟钝、被毛蓬松粗糙且缺乏光泽，并伴有

弓背姿态；酸枣仁汤低剂量组的毛发状况及活动

水平仅有轻度改善，部分个体仍可见被毛蓬乱和

行为活动减少；而酸枣仁汤高剂量组及氟西汀组

的整体状况则显著改善，表现为自主活动增加、

摄食饮水趋于正常、被毛逐渐恢复光滑。

3.2　酸枣仁汤对酸枣仁汤对CUMSCUMS大鼠抑郁样行为的影响大鼠抑郁样行为的影响

见图1、见图2。

3.3　酸枣仁汤对酸枣仁汤对CUMSCUMS大鼠神经递质水平的影响大鼠神经递质水平的影响

见图3。

3.4　酸枣仁汤对酸枣仁汤对CUMSCUMS大鼠海马病理改变的影响大鼠海马病理改变的影响

HE染色观察显示，对照组大鼠海马CA1区的神

经元排列规则形态正常、核仁染色清晰。模型组的

海马神经元出现显著损伤，表现为细胞排列紊乱、

间隙增宽、结构松散，细胞数量减少；可见细胞核

固缩、深染，伴随明显的变性与坏死现象。经酸枣

仁汤和氟西汀干预后，大鼠海马神经元数量明显回

升，细胞排列规则、分布均匀，细胞核固缩、溶解、

碎裂等现象显著减轻。见图4。

3.5　酸枣仁汤对酸枣仁汤对CUMSCUMS海马神经元的影响海马神经元的影响

尼氏染色观察显示，对照组大鼠海马区神经元

形态规整、大小均一，胞质内含有大量尼氏小体。

注：与对照组比较，## P＜0.01；与模型组比较，△△P＜0.01

图图22　　酸枣仁汤对酸枣仁汤对CUMSCUMS大鼠水平大鼠水平//垂直运动评分的影响垂直运动评分的影响（（x̄±±s，，n =  = 1212））

注：与对照组比较，# P＜0.05，## P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01

图图33　　各组海马各组海马55-HT-HT、、DADA及血清及血清NENE、、ACTHACTH水平的测定结果水平的测定结果（（x̄±±s，，n =  = 1212））

注：与对照组比较，## P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.05，△△P＜0.01

图图11　　酸枣仁汤对酸枣仁汤对CUMSCUMS大鼠体质量及糖水摄入的影响大鼠体质量及糖水摄入的影响（（x̄±±s，，n =  = 1212））
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模型组大鼠海马区神经元排列疏松紊乱，细胞肿胀，

染色变浅，胞质内尼氏小体数量减少。与模型组相

比，酸枣仁汤组及氟西汀组海马神经元排列更为密

集，紫蓝色加深，尼氏小体增多，其中以高剂量组

变化最为明显。见图5。

3.6　酸枣仁汤对酸枣仁汤对CUMSCUMS大鼠海马体超微结构的影响大鼠海马体超微结构的影响

对照组的神经元呈现完整形态，核内染色质均

匀分布；模型组则可见细胞核固缩、核膜结构破坏

等典型改变。与模型组相比，酸枣仁汤能够减轻脑

组织超微结构的损伤。见图6。

3.7　酸枣仁汤对酸枣仁汤对CUMSCUMS大鼠海马组织目标通路相关大鼠海马组织目标通路相关

基因表达的影响基因表达的影响

见图7。

3.8　酸枣仁汤对酸枣仁汤对CUMSCUMS大鼠海马组织目标通路相关大鼠海马组织目标通路相关

蛋白表达的影响蛋白表达的影响

见图8。

4　讨论

本研究以CUMS诱导的大鼠抑郁样模型为研究

对象，从行为学、神经递质、病理形态及 AKT/

GSK3β/Nrf2/HO-1信号通路等多个层面，系统探讨

酸枣仁汤的抗抑郁效应及潜在分子机制。

CUMS模型通过随机施加多种不可预知应激刺

激，模拟人类抑郁症的病理生理过程。该模型可诱

导大鼠出现快感缺乏、自发活动减少、体质量增长

迟缓等典型抑郁样行为，与临床抑郁症患者核心症

状高度相似[14]。本研究行为学结果显示，模型大鼠

出现典型的抑郁样行为，经酸枣仁汤干预后上述指

标显著改善；其中高剂量组与氟西汀组效果相当，

低剂量组改善作用较弱，提示酸枣仁汤的抗抑郁作

用具有剂量依赖性，这与既往关于酸枣仁汤改善

CUMS大鼠抑郁样行为的研究一致[15]。

单胺假说认为，5-HT、DA、NE等单胺类神经

递质功能低下是抑郁症发病的重要生化机制[16]；

图图66　　各组海马区细胞核超微结构特征各组海马区细胞核超微结构特征（（××2020  000000））

图图55　　各组海马各组海马CACA11区神经元形态区神经元形态（（尼氏染色尼氏染色，，××200200））

图图44　　各组海马各组海马CACA11区病理形态区病理形态（（HEHE染色染色，，××200200））

注：与对照组比较，## P＜0.01；与模型组比较，△P＜0.05，

△△P＜0.01

图图77　　各组海马组织目标通路相关基因的水平各组海马组织目标通路相关基因的水平（（x̄±±s，，n =  = 66））
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ACTH异常升高则与HPA轴功能亢进密切相关，可

加重抑郁样行为[17]。神经递质检测表明，酸枣仁汤

高剂量组可显著逆转模型大鼠海马 5-HT、DA及血

清NE的降低，同时抑制ACTH的升高，提示其可调

节单胺类神经递质紊乱并抑制HPA轴功能亢进。此

外，海马是参与情绪调节、学习记忆的关键脑区[18]。

本研究病理学观察显示，酸枣仁汤可剂量依赖性改

善海马CA1区神经元排列紊乱、核固缩、尼氏体减

少及超微结构损伤，提示其具有保护神经元结构完

整性的作用。该结果与现代药理研究中酸枣仁汤可

减轻神经细胞损伤、抑制神经细胞凋亡的结论

一致[19]。

从中医学角度分析，抑郁症可归属于“郁证”

“脏躁”等范畴，其核心病机为肝郁气滞，进而导致

心神失养、阴血亏虚。酸枣仁汤正是针对这一病机

而设。全方以养血为本、安神为用、疏调为助，共

奏养血安神、清热除烦之功。本研究中，酸枣仁汤

能够有效改善模型大鼠的快感缺失、活动减少及体

重增长迟缓，这些行为学变化在中医理论中可对应

为“肝气郁结则情志不舒、疏泄失职则活动减少、

气血生化不足则体重增长缓慢”。而5-HT、DA、NE

等神经递质的提升，则可理解为中药复方“调和气

血、濡养脑窍”的现代生物学基础。

本研究发现模型组大鼠海马组织中 AKT、

GSK3β、Nrf2、HO-1的mRNA及蛋白表达均显著下

调，提示CUMS可抑制该通路活化。经酸枣仁汤干

预后，上述指标均显著上调，且高剂量组效果更优。

AKT/GSK3β信号通路是调控细胞存活与凋亡的关键

通路，其下游Nrf2/HO-1通路是机体核心抗氧化防

御系统[20]。AKT 激活后可磷酸化并抑制 GSK3β活

性，进而减少神经细胞凋亡；GSK3β受抑制后又可

促进Nrf2核转位，上调HO-1等抗氧化酶的表达，减

轻氧化应激损伤[21]。本研究结果表明，酸枣仁汤可

能通过激活AKT/GSK3β/Nrf2/HO-1信号通路，发挥

神经保护及抗抑郁作用。值得注意的是，这一分子

机制与中医“养血安神”理论存在内在呼应：中医

认为“血为神之物质基础”，养血可安神；现代研究

中 AKT 通路是细胞存活、能量代谢的关键调控通

路，其激活可促进神经元存活——二者或可理解为

中医“养血”与西医“促存活”在不同话语体系下

的同一实质。

综上所述，酸枣仁汤可有效改善CUMS诱导的

大鼠抑郁样行为，同时改善神经递质紊乱、神经元

病理损伤和超微结构破坏，其机制可能与激活海马

组织AKT/GSK3β/Nrf2/HO-1信号通路有关。研究结

果有望为酸枣仁汤的临床抗抑郁应用提供新的实验

依据，也为抑郁症的中医药治疗提供新的思路和

靶点。
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