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杜仲改善大鼠产后抑郁的作用机制研究 Δ
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摘 要 目的 探讨杜仲改善大鼠产后抑郁的作用机制。方法 受孕雌鼠随机分为正常组、产后抑郁组和杜仲低、高剂量组（1.34、

2.68 g/kg，以生药计），每组10只。除正常组外其余各组大鼠运用孕期旁观电击法建立产后抑郁大鼠模型；造模的同时，给药组大

鼠灌胃相应药物，正常组及产后抑郁组大鼠灌胃生理盐水，持续21 d。观察各组大鼠实验期间的一般情况，通过旷场实验、Morris

水迷宫实验和糖水偏好实验进行行为学评价，检测各组大鼠血清中皮质酮（CORT）、下丘脑中促肾上腺皮质激素释放因子（CRF）

和尿皮质素（UCN）、垂体中促肾上腺皮质激素（ACTH）水平，以及海马组织中 CRF 受体1（CRFR1）、CRFR2及电压依赖性阴离子

通道1（VDAC1）蛋白表达水平，海马组织凋亡细胞比例及 JC-1高电位细胞比例，并观察海马组织形态。结果 与产后抑郁组比较，

杜仲高剂量组大鼠食欲、精神、毛色均有所改善，体重有所增加；垂直运动、水平运动、自我梳理得分均显著升高（P＜0.05）；第2～4

天逃避潜伏期均显著缩短；穿越平台次数显著增加，每次穿越时间显著延长（P＜0.05）；孕20 d及产后30 d糖水消耗比率显著升高

（P＜0.05）；CRF、UCN、ACTH、CORT 水平，噬仔率，CRFR2、VDAC1 蛋白表达水平，海马组织凋亡细胞比例均显著降低（P＜

0.05）；JC-1高电位细胞比例显著升高（P＜0.05）；神经元细胞周围水肿现象明显改善。结论 杜仲可能通过抑制下丘脑-垂体-肾上

腺轴的过度激活，降低CRFR2的表达水平，进而抑制VDAC1的表达，并减少神经元细胞的凋亡，从而改善产后抑郁症状。

关键词 杜仲；产后抑郁；下丘脑-垂体-肾上腺轴；促肾上腺皮质激素释放因子受体；电压依赖性阴离子通道1；神经元细胞
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the effect mechanism of Eucommia ulmoides on improving postpartum depression in rats. 
METHODS Pregnant rats were randomly divided into normal group， postpartum depression group， and low-dose and high-dose 

groups of E. ulmoides （1.34， 2.68 g/kg， calculated by crude drug）， with 10 rats in each group. Except for the normal group， the 

rats in other groups suffered from fear stress to induce postpartum depression model during pregnancy； at the same time of 

modeling， the administration groups were given relevant medicine intragastrically， while the normal group and postpartum 

depression group were given physiological saline intragastrically for 21 days. Postpartum behaviors of rats during the experiment 

were assessed using the open field test， Morris water maze test and sucrose preference test. Additionally， the levels of 

corticosterone （CORT） in serum， corticotropin releasing factor （CRF） and urocortin （UCN） in hypothalamus， and 

adrenocorticotropic hormone （ACTH） in hypophysis were detected； meanwhile， the protein expressions of CRF receptor 1 

（CRFR1）， CRFR2， and voltage-dependent anion channel 1 （VDAC1） in hippocampal tissue were measured； the proportions of 

apoptotic cells and JC-1 high potential cells in hippocampal tissue were determined， and the morphology of hippocampal tissue was 

observed. RESULTS Compared with postpartum depression group， the high-dose group of E. ulmoides showed improvements in 

appetite， mental state， and hair color in rats； their body weight had increased； the scores of vertical movement， horizontal 

movement and self-sorting significantly increased； from the 2ed to 4th day avoidance latency significantly shortened， and the times 

of crossing the platform and the time of crossing the platform 

significantly increased/prolonged （P＜0.05）； the ratio of 

glucose and water consumption significantly increased at 20 

days of pregnancy and 30 days postpartum （P＜0.05）； the 

levels of CRF， UCN， ACTH and CORT， phagocytic rate， 
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protein expressions of CRFR2 and VDAC1， and the proportion of apoptosis cells in hippocampal tissue were decreased significantly 

（P＜0.05）； the proportion of JC-1 high potential cells significantly increased （P＜0.05）， and the phenomenon of edema around 

neuronal cells was significantly improved. CONCLUSIONS E. ulmoides can improve postpartum depression by inhibiting excessive 

activation of hypothalamic-pituitary-adrenal axis， decreasing the expression of CRFR2， thereby inhibiting the expression of 

VDAC1， and decreasing the apoptosis of neuronal cells.

KEYWORDS Eucommia ulmoides； postpartum depression； HPA axis； corticotropin releasing factor receptor； voltage-dependent 

anion channel 1； neuronal cell

产后抑郁是比较常见的分娩并发症，往往在产后 2

周内出现症状，主要表现为持续的情绪低落，并伴随乏

力、睡眠障碍、悲观情绪等，严重者甚至有自杀和杀婴的

倾向[1]。产后抑郁对母体有严重的负面影响，据报道，因

产后抑郁导致的自杀约占产后死亡的20%[2]。产后抑郁

不仅会影响母体的身心健康，同时也会对婴幼儿的生长

发育产生不良影响。治疗产后抑郁的一线药物主要为

选择性血清素再摄取抑制剂类药物，其进入乳汁较少，

但容易出现母体耐药，一旦耐药则需使用三线抗抑郁药

物（主要为血清素-去甲肾上腺素再摄取抑制剂）进行治

疗，但该类药物（如安非他酮）易诱发婴儿癫痫[3]。因此，

有必要探明产后抑郁的发生机制，开发更有效且副作用

小的治疗药物。

传统中医认为产后抑郁多为产后烦闷、虚烦所致，

病因多归为气虚、血虚、血瘀，多采用益气养血、健脾疏

肝，佐以益肾、祛瘀化湿之法进行辨证论治[4]。杜仲属于

经典的补益类中药，具有补肝肾、强筋骨和安胎的功效。

已有报道，杜仲可以改善小鼠的抑郁样行为[5―6]，但其作

用机制尚不明确。

下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺（hypothalamic-pituitary-

adrenal，HPA）轴是机体重要的神经内分泌轴，也是目前

公认的应激反应调控轴[7]。已有研究证实，产后抑郁与

HPA 轴功能紊乱密切相关，主要表现为促肾上腺皮质激

素释放激素（corticotropin releasing hormone，CRH）[在啮

齿类动物体内为促肾上腺皮质激素释放因子（corticotro‐

pin releasing factor，CRF）]、促肾上腺皮质激素（adreno‐

corticotropic hormone，ACTH）、皮 质 醇（cortisol，COR）

[在啮齿类动物体内为皮质酮（corticosterone，CORT）]等

分泌显著升高[7―8]。本研究通过建立产后抑郁大鼠模

型，探讨杜仲对产后抑郁的防治作用及机制，旨在为产

后抑郁的治疗提供参考。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 Morris 水迷宫恒温游泳

池（淮北正华生物仪器设备有限公司），RT-6100型酶标

仪（美国 Rayto 公司），Legend Micro 21R 型台式高速冷

冻离心机、NanoDrop Lite 型分光光度计（美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司），AccuriTM C6 Plus 型流式细胞分析

仪（美国 BD 公司），Eclipse E100 型正置光学显微镜（日

本 Nikon 公司）等。

1.2　主要药品与试剂

杜仲饮片购自北京同仁堂股份有限公司，经河南中

医 药 大 学 药 学 院 谢 小 龙 副 教 授 鉴 定 为 真 品。大 鼠

CORT、尿皮质素（urocortin，UCN）、CRF、ACTH 酶联免

疫吸附试验（ELISA）试剂盒（批号均为 202304）均购自

江苏酶免实业有限公司；兔抗鼠 CRF 受体1（CRF recep‐

tor 1，CRFR1）、CRFR2、电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道 1

（voltage-dependent anion channel 1，VDAC1）多克隆抗体

（批号分别为AC240110087、AC240110088、AC240110009）

均购自武汉塞维尔生物科技有限公司；兔抗鼠α-微管蛋

白（α-tubulin）多克隆抗体（批号 10028551）购自武汉三

鹰生物技术有限公司；辣根过氧化物酶标记的羊抗兔

IgG 二抗（批号 BST18F26C18G54）购自武汉博士德生物

工程有限公司；Annexin Ⅴ-FITC/PI 细胞凋亡试剂盒、

JC-1线粒体膜电位试剂盒（货号分别为E-CK-A211、E-CK-

A301）均购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。

1.3　实验动物

SD 大鼠，SPF 级，80日龄，体重（180±20） g，雌鼠50

只，雄鼠25只，购自北京维通利华实验动物技术有限公

司，生产许可证号为 SCXK（京）2021-0006。动物实验在

河南中医药大学实验动物伦理委员会监督下完成，实验

动物伦理审查批准编号为 DWLLGZR202202061。大鼠

饲养条件如下：雌雄分笼饲养，昼夜循环比为12 h∶12 h，

温度20 ℃左右，相对湿度50% 左右。

2　方法

2.1　实验药物的制备与储存

取杜仲60 g，加水600 mL，浸泡30 min，以武火煮沸

后，调至文火煎煮 30 min，以纱布过滤；残渣再次加水

450 mL，煎煮 30 min，过滤；合并滤液，低温减压浓缩至

420 mL，按生药计算浓度为14.29%，4 ℃储存备用。

2.2　动物分组、造模与给药

大鼠适应性饲养7 d 后，统一进行糖水偏好实验，运

用箱线图法评价动物的个体差异，结果显示所有动物均

可纳入实验。糖水偏好实验结束后，按雌雄大鼠数量2∶1
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的比例进行合笼，持续饲养3 d（受孕比例约为80%），采

用阴栓或阴道涂片查精子法确定雌鼠是否受孕，记录受

孕时间。受孕雌鼠按随机数字表法分组，分别为正常

组、产后抑郁组和杜仲低、高剂量组（1.34、2.68 g/kg，以

生药计相当于临床人用剂量的 6.25、12.5 倍），每组 10

只。产后抑郁组及杜仲各剂量组采用孕期旁观电击法，

在造模过程中使孕鼠旁观其它鼠被电击过程，使孕鼠身

处相似环境，通过视觉、听觉及嗅觉感受恐惧信息，诱导

产后抑郁大鼠模型[9]。造模的同时，杜仲低、高剂量组大

鼠每日按相应剂量灌胃杜仲水煎液，正常组及产后抑郁组

大鼠每日灌胃生理盐水，给药体积均为4 mL，持续21 d。

2.3　大鼠产后抑郁行为评价

按文献方法[10]对各组大鼠进行抑郁行为评价。

2.3.1　一般情况

实验期间，记录各组大鼠的一般情况，主要包括体

重、毛色、饮食情况、精神状况等。

2.3.2　行为学

（1）旷场实验：于大鼠产后29～35 d 进行实验，记录

大鼠垂直运动、水平运动、自我梳理得分。评分标准为：

大鼠2只前爪不触碰箱壁站立为垂直运动，记1分；大鼠

4只爪子进入方格为水平运动，记 1分；大鼠完整梳毛 1

次为自我梳理，记1分。

（2）Morris 水迷宫实验：于大鼠产后 31～35 d 进行

实验，包含定位巡航实验（产后31～34 d）和空间搜索实

验（产后35 d）。定位巡航实验是记录大鼠4 d 内每天的

逃避潜伏期；空间搜索实验是记录大鼠90 s 内穿越平台

的次数和每次穿越时间。

（3）糖水偏好实验：分别于孕前、孕20 d 和产后30 d

进行实验，计算并记录大鼠的糖水消耗比率。糖水消耗

比率（%）＝蔗糖消耗量/（蔗糖消耗量+自来水消耗量）×

100%。

2.4　大鼠HPA轴激活水平评价和噬仔率计算

为保证大鼠正常产仔养仔，本研究仅于大鼠孕20 d

时通过尾静脉取血，分离血清，按试剂盒说明书方法操

作，检测各组大鼠血清中 CORT 水平。于产后35 d，仔鼠

断奶后，取各组大鼠脑及血清，分别按试剂盒说明书方

法操作，检测下丘脑中 CRF、UCN 水平，垂体中 ACTH 水

平，以及血清中 CORT 水平；计算大鼠噬仔率，噬仔率

（%）＝噬仔只数/仔鼠总数×100%。

2.5　大鼠海马组织中 CRFR1、CRFR2和 VDAC1蛋白

表达水平检测

采用 Western blot 法检测。分离各组大鼠海马组

织，裂解、离心后，取上清液，检测蛋白浓度；再以金属浴

变 性，电 泳，转 膜，脱 脂 牛 奶 封 闭 2 h，加 入 CRFR1、

CRFR2、VDAC1、α-tubulin 一抗（稀释度分别为1∶2 000、

1∶2 000、1∶2 000、1∶3 000），4 ℃孵育过夜；次日用 TBST

缓冲液洗涤后，加入二抗（稀释度为 1∶20 000），室温孵

育 1 h；然后用 TBST 缓冲液洗涤后，使用 ECL 化学发光

显影液显影。采用 Image J 软件分析，以目的蛋白与内

参蛋白（α-tubulin）的灰度值比值评价目的蛋白的表达

水平。

2.6　大鼠海马组织中细胞凋亡情况检测

取各组大鼠海马组织，制备成单细胞悬液，分别按

照试剂盒说明书方法操作，采用流式细胞仪检测海马组

织中凋亡细胞比例和 JC-1高电位细胞（正常细胞）比例。

2.7　大鼠海马组织形态观察

取各组大鼠海马组织，用4% 的多聚甲醛固定后，常

温保存，常规脱水、包埋、切片、苏木精-伊红（HE）染色，

在显微镜下观察海马组织形态变化。

2.8　统计学方法

采用 SPSS 17.0软件进行统计分析。计数资料用率

（%）表示，采用χ2检验。计量资料以 x̄ ± s 表示，多组间比

较采用单因素方差分析，组间方差齐性的两两比较采用

LSD-t 检验，组间方差不齐的两两比较采用 Tamhane’s

检验。检验水准α＝0.05。

3　结果

3.1　大鼠一般情况比较

实验期间，与正常组比较，产后抑郁组大鼠表现出

食欲不振、体重减轻、精神萎靡、毛色暗淡无光等症状；

与产后抑郁组比较，杜仲低、高剂量组大鼠食欲、精神、

毛色均有所改善，体重有所增加。

3.2　大鼠行为学比较

3.2.1　旷场实验结果

与正常组比较，产后抑郁组大鼠垂直运动、水平运

动及自我梳理得分均显著降低（P＜0.05）；与产后抑郁

组比较，杜仲低、高剂量组大鼠垂直运动、水平运动及自

我梳理得分均显著升高（P＜0.05），结果见表1。

3.2.2　Morris 水迷宫实验结果

在定位巡航实验中，随着训练次数的增多，正常组

大鼠逃避潜伏期表现出缩短的趋势；产后抑郁组大鼠的

逃避潜伏期无缩短趋势。与正常组比较，产后抑郁组大

鼠第 2～4天的逃避潜伏期均显著延长（P＜0.05）；与产

表1　杜仲对产后抑郁大鼠旷场实验的影响（x±s，n＝

10，分）

组别
正常组
产后抑郁组
杜仲低剂量组
杜仲高剂量组

垂直运动得分
27.60±4.16

2.17±0.98a

5.93±1.00b

8.00±2.16b

水平运动得分
6.25±2.22

1.50±0.55a

4.11±1.05b

7.25±1.71b

自我梳理得分
3.80±0.94

2.80±0.79a

4.50±1.17b

3.11±0.93b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与产后抑郁组比较，P＜0.05。
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后抑郁组比较，杜仲低、高剂量组大鼠第 2～4天的逃避

潜伏期均显著缩短（P＜0.05），结果见表2。

在空间搜索实验中，与正常组比较，产后抑郁组大

鼠的穿越平台次数显著减少（P＜0.05），每次穿越时间

显著缩短（P＜0.05）；与产后抑郁组比较，杜仲低、高剂

量组大鼠的穿越平台次数均有所增加，每次穿越时间均

有所延长，其中杜仲高剂量组的差异有统计学意义（P＜

0.05）。结果见表3。

3.2.3　糖水偏好实验结果

与正常组比较，产后抑郁组大鼠孕20 d 和产后30 d

的糖水消耗比率均显著降低（P＜0.05）；与产后抑郁组

比较，杜仲低、高剂量组大鼠孕 20 d 和产后 30 d 的糖水

消耗比率均有所升高，其中杜仲高剂量组的差异有统计

学意义（P＜0.05）。结果见表4。

3.3　大鼠HPA轴激活水平和噬仔率比较

大鼠孕 20 d 的检测结果显示，与正常组比较，产后

抑郁组大鼠血清中 CORT 水平显著升高（P＜0.05）；与产

后抑郁组比较，杜仲高剂量组大鼠血清中 CORT 水平显

著降低（P＜0.05）。大鼠产后 35 d 的检测结果显示，与

正常组比较，产后抑郁组大鼠下丘脑中 CRF、UCN 水平，

垂体中 ACTH 水平，血清中 CORT 水平以及噬仔率均显

著升高（P＜0.05）；与产后抑郁组比较，杜仲低、高剂量

组大鼠下丘脑 CRF、UCN 水平，垂体 ACTH 水平，血清中

CORT 水平以及噬仔率均显著降低（P＜0.05）。结果

见表5。

3.4　大鼠海马组织中 CRFR1、CRFR2和 VDAC1蛋白

表达水平比较

与正常组比较，产后抑郁组大鼠海马组织中 CRFR2

和 VDAC1蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）。与产

后 抑 郁 组 比 较，杜 仲 低、高 剂 量 组 大 鼠 海 马 组 织 中

CRFR2（杜仲低剂量组除外）和 VDAC1蛋白表达水平均

显著降低（P＜0.05），结果见图1。

3.5　大鼠海马组织细胞凋亡情况比较

与正常组比较，产后抑郁组大鼠海马组织凋亡细胞

比例显著升高（P＜0.05），JC-1高电位细胞比例显著降

低（P＜0.05）。与产后抑郁组比较，杜仲低、高剂量组大

鼠海马组织凋亡细胞比例均显著降低（P＜0.05），杜仲

高剂量组大鼠海马组织 JC-1高电位细胞比例显著升高

（P＜0.05）。结果见表6。

3.6　大鼠海马组织病理形态学比较

与正常组比较，产后抑郁组大鼠海马神经元细胞周

围有轻微水肿。与产后抑郁组比较，杜仲低剂量组大鼠

海马神经元细胞周围仍有轻微水肿；杜仲高剂量组大鼠

海马神经元细胞周围无明显水肿现象。结果见图2。

表2　杜仲对产后抑郁大鼠定位巡航实验逃避潜伏期的

影响（x±s，n＝10，s）

组别
正常组
产后抑郁组
杜仲低剂量组
杜仲高剂量组

第 1 天
51.76±31.29

39.86±31.27

37.05±25.11

39.47±32.00

第 2 天
19.63±5.43

35.77±10.17a

22.30±4.31b

22.84±5.39b

第 3 天
16.07±7.91

49.14±8.56a

18.79±8.15b

19.20±6.17b

第 4 天
17.65±6.96

44.80±7.07a

19.78±8.91b

12.60±4.20b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与产后抑郁组比较，P＜0.05。

表3　杜仲对产后抑郁大鼠空间搜索实验指标的影响

（x±s，n＝10）

组别
正常组
产后抑郁组
杜仲低剂量组
杜仲高剂量组

穿越平台次数/次
4.60±1.67

1.25±0.50a

3.50±1.29

5.20±2.17b

每次穿越时间/s

2.02±0.47

0.56±0.05a

1.18±0.28

2.06±1.07b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与产后抑郁组比较，P＜0.05。

表4　杜仲对产后抑郁大鼠糖水偏好实验糖水消耗比率

的影响（x±s，n＝10，%%）

组别
正常组
产后抑郁组
杜仲低剂量组
杜仲高剂量组

孕前
80.44±11.58

79.97±18.64

79.05±18.73

79.88±12.36

孕 20 d

84.49±11.34

63.70±9.64a

73.33±13.68

77.35±10.41b

产后 30 d

84.09±13.15

64.51±9.16a

74.09±13.33

95.01±4.12b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与产后抑郁组比较，P＜0.05。

表5　杜仲对产后抑郁大鼠产前及产后 HPA 轴激活水

平和噬仔率的影响（x±s，n＝10）

组别

正常组
产后抑郁组
杜仲低剂量组
杜仲高剂量组

孕 20 d 的
CORT/（pg/mL）

47.21±2.93

60.23±5.76a

54.06±4.24

46.30±2.41b

产后 35 d

CRF/（pg/mg）

275.57±8.01

295.68±2.57a

249.23±33.06b

223.01±7.23b

UCN/（pg/mg）

369.74±6.35

416.80±3.97a

361.08±12.33b

350.99±15.16b

ACTH/（pg/mg）

239.73±19.98

334.37±1.34a

273.91±22.55b

233.92±5.61b

CORT/（pg/mL）

44.48±5.27

62.99±4.46a

53.15±4.37b

54.56±3.81b

噬仔率/%
0

40a

10b

0b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与产后抑郁组比较，P＜0.05。

CRFR1

CRFR2

VDAC1

α-tubulin

正常组

50 kDa

48 kDa

31 kDa

55 kDa

产后抑
郁组

杜仲低
剂量组

杜仲高
剂量组

A. 蛋白电泳图
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B. 蛋白表达水平柱状图

a

b
b

a

b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与产后抑郁组比较，P＜0.05。

图1　杜 仲 对 产 后 抑 郁 大 鼠 海 马 组 织 中 CRFR1、

CRFR2和VDAC1蛋白表达的影响
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4　讨论

产 前 应 激 是 导 致 产 后 抑 郁 的 主 要 危 险 因 素 之

一[11―12]，本课题组前期在研究孕期应激对子代影响的过

程中，意外发现通过孕期旁观电击法诱导的模型大鼠出

现体重增长缓慢、糖水偏好降低、快感缺失、探索行为和

对新环境的好奇心降低，以及明显的噬仔情况[9]。上述

行为表现均说明孕期心理应激可以引发或加剧雌鼠产

后抑郁的发生和发展。此外，该法在造模过程中使孕鼠

旁观其它鼠被电击过程而身处相似环境，通过视觉、听

觉及嗅觉感受恐惧信息，并不对孕鼠本身进行身体或药

物刺激，是一种较纯粹的心理应激模型。该法为产后抑

郁模型的建立提供了新的思路。

本研究结果显示，杜仲水煎液可改善孕鼠的产后抑

郁症状，主要表现为可缩短定位巡航实验逃避潜伏期，

增加空间搜索实验的穿越平台次数和延长每次穿越时

间，以及提高旷场实验的垂直运动、水平运动、自我梳理

得分和糖水偏好实验的糖水消耗比率。

HPA 轴归属于机体的神经内分泌系统，主要调节身

体对应激的反应。本研究结果发现，产后抑郁组大鼠在

产后 35 d 时下丘脑中 CRF、UCN 水平，垂体中 ACTH 水

平及血清中 CORT 水平均显著高于正常组，提示异常激

活的 HPA 轴可能是导致产后抑郁的主要原因。HPA 轴

的异常激活，导致过高的血清 CORT 水平，进而激活胎

盘 CRH 基因启动子区域，使胎盘 CRH 合成增加[13]，因

此，部分学者提出将胎盘 CRH 水平升高推荐为产后抑

郁的诊断标准[14]。本研究中，低、高剂量的杜仲可显著

降低产后抑郁大鼠下丘脑中 CRF、UCN 水平和垂体中

ACTH 水平，进而降低血清中 CORT 水平，调节慢性应激

导致的 HPA 轴过度激活状态，这可能是杜仲改善产后抑

郁的作用机制。

CRF 及 UCN 主要通过与其受体结合发挥作用，其

中 CRF 对 CRFR1的亲和力相对较高，对 CRFR2的亲和

力较低；而 UCN1 与两种受体的结合具有相同的亲和

力；UCN2和 UCN3则是 CRFR2的选择性配体[15]。有研

究证实，CRFR2在压力焦虑信号传达中发挥着重要的作

用[16]。本研究结果显示，产后抑郁组大鼠海马组织中

CRFR2水平显著高于正常组，而 CRFR1水平变化不明

显，这一结果说明孕期旁观电击可能通过影响大鼠海马

区 CRFR2 表达来调控下游信号通路，从而引发产后

抑郁。

细胞凋亡是一种细胞程序性死亡方式，通常在细胞

受损或者功能散失时被启动。凋亡信号启动后，可刺激

线粒体膜通透性的变化，促使 VDAC1形成新的大孔，导

致细胞色素 C 等分子透过线粒体外膜进入细胞质，从而

促进凋亡的发生[17]。本研究结果显示，产后抑郁组大鼠

海马组织中 VDAC1蛋白水平显著高于正常组，同时凋

亡细胞比例也显著升高。为进一步验证这一结果，本研

究进行了 JC-1线粒体膜电位检测。线粒体膜电位的下

降是细胞凋亡早期的标志性事件，正常情况下，线粒体

膜电位较高，但当某些因素导致呼吸链电子传递障碍

时，线粒体膜电位会下降[18]。本研究结果显示，产后抑

郁组大鼠海马组织中 JC-1高电位细胞比例显著低于正

常组，说明细胞出现了早期凋亡现象。而高剂量杜仲水

煎液能显著抑制上述指标变化，同时 JC-1线粒体膜电位

检测结果及组织形态观察结果也与这一检测结果一致。

综上所述，本研究运用孕期旁观电击法成功建立了

产后抑郁大鼠模型，该法为产后抑郁模型的建立及研究

提供了新思路。同时本团队对杜仲改善产后抑郁的作

用及机制进行了研究，发现杜仲可能通过抑制 HPA 轴的

过度激活，降低 CRFR2的表达水平，进而抑制 VDAC1

的表达，并减少神经元细胞的凋亡，从而改善产后抑郁

症状。但 CRFR2的过表达如何影响 VDAC1的表达进

而调控细胞凋亡的机制目前尚不清楚，有待进一步

研究。

表6　杜仲对产后抑郁大鼠海马组织细胞凋亡的影响

（x±s，n＝10，%%）

组别
正常组
产后抑郁组
杜仲低剂量组
杜仲高剂量组

凋亡细胞比例
10.62±4.69

40.92±3.05a

35.48±4.59b

26.17±5.49b

JC-1 高电位细胞比例
100.00±1.77

95.07±1.53a

95.13±0.93

102.52±1.10b

a：与正常组比较，P＜0.05；b：与产后抑郁组比较，P＜0.05。

A. 正常组 B. 产后抑郁组

C. 杜仲低剂量组 D. 杜仲高剂量组

黄色箭头：神经元细胞；红色箭头：胶质细胞；黑色箭头：周围

水肿。

图2　杜仲对产后抑郁大鼠海马组织形态的影响
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