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·实验研究·

柴坤解郁汤对围绝经期抑郁大鼠下丘脑垂体
卵巢轴激素及下丘脑雌激素受体α表达的影响

李梦媛１，李小黎１，薛　冰２，张乃文１，鲁丽华１，张　婧１，刁华琼１，陈　琳１

（１．北京中医药大学第三附属医院，北京　１０００２９；２．首都医科大学，北京　１０００２９）

［摘要］目的　观察柴坤解郁汤对围绝经期抑郁大鼠应激状态的影响并探究其作用机制。方法　将

６０只ＳＤ雌性大鼠随机分为假手术组，模型组，柴坤解郁汤低、中、高剂量组，盐酸氟西汀组，每组

１０只。采用去势手术联合慢性不可预知性温和刺激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，

ＣＵＭＳ）复制围绝经期抑郁大鼠模型。模型复制同时，柴坤解郁汤低、中、高剂量组分别按照０．９、

１．８、３．６ｇ／ｋｇ剂量给予柴坤解郁汤灌胃，盐酸氟西汀组按照２．３３ｍｇ／ｋｇ剂量给予盐酸氟西汀灌

胃，假手术组和模型组给予等容积生理盐水灌胃，每日１次，共２１ｄ。通过蔗糖水试验、旷场试验、

强迫游泳试验观察其行为学变化，采用酶联免疫吸附试验检测血清卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ

ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）、黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）水平变化，采用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法和ＲｔＰＣＲ法检测下丘脑雌激素受体α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＥＲα）及其 ｍＲ

ＮＡ表达水平。结果　柴坤解郁汤干预后，模型大鼠的蔗糖水偏好率、旷场总路程、旷场中心区域

路程均显著升高（犘＜０．０５），强迫游泳不动时间明显减少（犘＜０．０５）；大鼠血清ＦＳＨ、ＬＨ水平显著

降低（犘＜０．０５），Ｅ２ 水平显著升高（犘＜０．０５），下丘脑ＥＲα蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平均显著升高

（犘＜０．０５）。结论　柴坤解郁汤可以有效预防并改善围绝经期抑郁大鼠的应激状态，其作用机制

与调节下丘脑垂体卵巢轴激素含量和下丘脑ＥＲα表达水平有关。
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［中图分类号］Ｒ５８８；Ｒ２８５．５　［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５７２４６．２０２３．０１．０１８

　　女性在中年期由于体内雌激素水平减少导致机

体出现一系列以躯体、精神症状为主的围绝经期表

现，平素工作压力大、社会家庭关系不和谐等因素的

刺激，更易导致女性围绝经期抑郁症的发生［１］。该

病以情绪低落、焦虑忧郁等症状为主，伴有潮热盗

汗、烦躁不安、记忆力下降等表现。研究［２］显示，围

绝经期抑郁女性在心理健康、生活质量方面比同期

女性更差。研究［３６］表明，雌激素撤退可导致海马神

经细胞再生障碍，下丘脑垂体卵巢（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ

ｐｉｔｕｉｔａｒｙｏｖａｒｙ，ＨＰＯ）轴、下丘脑垂体肾上腺（ｈｙ

ｐｏｔｈａｌａｍｕｓｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴功能异常和

单胺类神经递质缺乏，从而引起围绝经期抑郁的发

生。临床多采用激素及抗抑郁类药物治疗［７］，虽见

效快，但存在不良反应大、复发率高等问题，而中医

基金项目：国家自然科学基金项目（８１６７３９３０）；北京中医药

大学重点攻关项目（２０２０ＪＹＢＺＤＧＧ１４４１）

作者简介：李梦媛（１９９４），女，硕士研究生

通信作者：李小黎（１９７４），男，博士，教授，ｔｉｇｅｒｌｘ１２００２＠

１６３．ｃｏｍ

辨证论治对该病的治疗有独特的优势［８］。柴坤解郁

汤是治疗围绝经期抑郁的临床经验方。本研究从去

势应激模型大鼠行为学变化、ＨＰＯ轴激素水平变化

以及下丘脑雌激素受体α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，

ＥＲα）水平变化方面，探究柴坤解郁汤改善围绝经期

抑郁的作用机制。

１　材料

１．１　动物　ＳＰＦ级健康雌性ＳＤ大鼠，体质量（１９０±

２０）ｇ，共６０只。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）２０１２

０００１］，饲养于首都医科大学动物实验室。本实验经

首都医科大学动物伦理委员会批准，伦理审查编号

为ＡＥＥＩ２０２１２１８。

１．２　药物及试剂　柴坤解郁汤（益母草２４ｇ，刺五

加、乌梅、浮小麦各１８ｇ，合欢花、巴戟天各１２ｇ，柴

胡、郁金、栀子各９ｇ），购自北京中医药大学第三附

属 医 院，并 制 成 颗 粒 剂；盐 酸 氟 西 汀 胶 囊

（Ｈ２００７３９８５）：山西仟源医药集团股份有限公司；大

鼠 卵 泡 刺 激 素 （ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，

ＦＳＨ）／黄体生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）／雌二

３７
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醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）酶联免疫吸附试验试剂盒（ＥＥＬ

Ｒ０３９１ｃ／ＥＥＬＲ００２６ｃ／ＥＥＬ０１５２ｃ）：武汉伊莱瑞特

生物科技股份有限公司；抗雌激素受体α（ｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＥＲα）抗体（１３２５）：美国细胞信号技

术公司；抗 ＧＡＰＤＨ 抗体（ａｂ９４８５）、辣根过氧化物

酶标记的羊抗兔ＩｇＧ二抗（ａｂ７０９０）：英国艾博抗；

ＴｒｉｓｇｌｙｃｉｎｅＳＤＳ电 泳 缓 冲 液 （ＡＲ０１３９）、ＳＤＳ

ＰＡＧＥ凝胶制备试剂盒（ＡＲ０１３８）、Ｔｒｉｚｏｌ试剂

（ＦＴＲ５０）：北京赛百盛；反转录试剂盒（ＱＰ０５６）：

ＧｅｎｅＣｏｐｅｉａ；２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲ反应混合液（无

ＲＯＸ）（ＭＰＣ２１０７０２６）：武汉赛维尔生物科技有限

公司。

１．３　仪器　５４１５Ｄ型离心机：德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公

司；酶标分析仪：北京普朗新技术有限公司；Ｌａｂ

ＷｏｒｋｓＴＭ凝胶成像及分析系统：美国 ＵＶＰ公司；

ｉＱ５ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ扩增仪：美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓ

ｔｅｍｓ公司；旷场试验敞箱及数据分析、强迫游泳试

验装置：首都医科大学行为学平台实验室。

２　方法

２．１　围绝经期抑郁大鼠模型复制、分组及给药　将

ＳＤ大鼠适应性喂养１周后，将其随机分为假手术

组，模型组，柴坤解郁汤低、中、高剂量组和盐酸氟西

汀组，每组１０只。参照文献［９１０］的方法及本实验

室前期预实验结果，采用去势手术联合慢性不可预

知性温和刺激（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｉｍｕｌａ

ｔｉｏｎ，ＣＵＭＳ）两步法复制围绝经期抑郁模型。①去

势手术。用１．５％戊巴比妥钠５ｍＬ／ｋｇ对大鼠进行

麻醉，在背部肋弓下１ｃｍ与脊柱侧面１ｃｍ相交处，

剪开切口，用镊子找出一团被脂肪组织包裹的粉红

色菜花状卵巢，在近子宫角位置进行结扎，切除双侧

卵巢。假手术组仅切除卵巢周围少量脂肪，术后无

需特殊护理。②ＣＵＭＳ。术后第８天，对摘除卵巢

的模型组大鼠开始进行ＣＵＭＳ处理，假手术组正常

饲养。每天随机给予２种不同刺激，持续２１ｄ。同

种刺激再次出现的间隔周期为４ｄ以上。刺激方

法：鼠笼倾斜２４ｈ（将鼠笼倾斜至４５°）；拥挤鼠笼２４

ｈ；持续光照２４ｈ；禁食２４ｈ；禁水２４ｈ；４℃冷水中

５ｍｉｎ；单笼饲养２４ｈ；束缚（束缚盒束缚四肢限制活

动）３ｈ；潮湿垫料２４ｈ；夹尾３ｍｉｎ。以糖水偏爱率

降低、强迫游泳不动时间增加等指标［１１１２］判断模型

是否复制成功。参照课题组前期实验有效药量［１３］，

按照成人用量７倍计算大鼠灌胃量，柴坤解郁汤低、

中、高剂量组给药剂量分别为０．９、１．８、３．６ｇ／ｋｇ，

分别相当于成人临床用量的３．５、７、１４倍，以１０

ｍＬ／ｋｇ生理盐水配置颗粒剂，３组浓度分别为０．１１、

０．２２、０．４４ｇ／ｍＬ，盐酸氟西汀组给药剂量为２．３３

ｍｇ／ｋｇ，灌胃浓度为０．７０ｇ／ｍＬ。假手术组和模型

组予以等容积生理盐水。以上灌胃均每日１次，从

应激开始到实验结束，持续２１ｄ。

２．２　行为学观察

２．２．１　蔗糖水偏好试验　蔗糖水偏好试验主要测

试大鼠快感是否缺失，而快感缺失是衡量抑郁症状

的重要标准。模型复制第２１天，１２ｈ禁食禁水后，

将大鼠单笼放置，给每个笼子两瓶同样容积的液体

（一瓶为１％蔗糖水，一瓶为纯水），４ｈ后取走两个

瓶子并称质量。大鼠蔗糖水偏爱率＝糖水消耗量／

（糖水消耗量＋纯水消耗量）×１００％。

２．２．２　旷场试验　模型复制第２１天，将大鼠放入

１００ｃｍ×１００ｃｍ×４０ｃｍ的旷场反应箱内底面正

中心，进行摄像和计时，观察并记录每只大鼠在

５ｍｉｎ内所有活动距离及进入中心区域的活动距

离。实验时保持安静，采用ＳｕｐｅｒＭａｚｅ视频记录

分析软件（上海欣软信息科技有限公司）记录旷场

试验结果。

２．２．３　强迫游泳试验　模型复制第２１天，在室温

下将大鼠置入水深约３７ｃｍ的温水中，强迫大鼠游

泳６ｍｉｎ，记录后４ｍｉｎ内大鼠静止不动时间，表现

为大鼠仅有头部露出水面，身体呈现飘浮状态，四肢

可有微动但不挣扎。

２．３　ＥＬＩＳＡ法检测大鼠血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２ 水平　从

大鼠腹主动脉取血，静置３０ｍｉｎ后，３５００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ，分离血清，放置于－８０℃冰箱中保存，采

用ＥＬＩＳＡ试剂盒测定血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２ 水平。

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测大鼠下丘脑ＥＲα蛋白表

达水平　取大鼠下丘脑组织，提取总蛋白，蛋白定量

后配制ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，于４℃转膜缓冲液中３５０

ｍＡ恒电流转膜２ｈ，将膜按蛋白的印迹位置剪开，

置于含ＥＲα一抗（１∶１０００）的Ｂｌｏｔｔｏ中，摇动漂洗

后，放入对应二抗（１∶８０００）的Ｂｌｏｔｔｏ中，将膜置于

曝光盒中，对感光胶片进行曝光后进行显影、定影处

理，分析各组蛋白条带的亮度值。

２．５　ＲｔＰＣＲ法检测大鼠下丘脑ＥＲαｍＲＮＡ表达

水平　将上述－８０℃冰箱中储存的脑组织，加入

１ｍＬＴｒｉｚｏｌ研磨，按说明书步骤提取 ＲＮＡ，加入

２０μＬＤＥＰＣ水溶解混匀，分别留取１μＬ用于定量

和电泳，其余ＲＮＡ置－８０℃保存。按照反转录反

应说明书将ＲＮＡ反转录，得到ｃＤＮＡ。每个反转

录产物均在ＰＣＲ仪上进行扩增。ＥＲα正向引物：

４７
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５′ＣＡＴＴＡＴＧＧＧＧＴＣＴＧＧＴＣＣＴＧＣＧ３′；ＥＲα反

向 引 物：５′ＧＣＣＣＡＣＴＴＣＧＴＡＡＣＡＣＴＴＧＣ３′。

ＧＡＰＤＨ 正向引物：５′ＴＧＣＴＧＡＧＴＡＴＧＴＣＧＴＧ

ＧＡＧ３′；ＧＡＰＤＨ 反向引物：５′ＧＴＣＴＴＣＴＧＡＧＴ

ＧＧＣＡＧＴＧＡＴ３′。循环温度和时间：９５℃，３０ｓ；

９５℃，１５ｓ；６０℃，３０ｓ。共４０个循环。最后进行数

据处理分析。

２．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０统计软件分析数

据。连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±狊）”进行统

计学描述。所有数据均经过正态性检验、方差齐性

检验，组间均数比较采用单因素方差分析。显著性

水准为α＝０．０５。

３　结果

３．１　６组大鼠蔗糖水偏好率、旷场试验结果、强迫

游泳不动时间比较　与假手术组比较，模型组大鼠

蔗糖水偏好率、旷场总路程、旷场中心区域路程显著

降低（犘＜０．０５），强迫游泳不动时间显著延长（犘＜

０．０５）。与模型组比较，柴坤解郁汤中、高剂量组及

盐酸氟西汀组蔗糖水偏好率，旷场总路程、旷场中心

区域路程显著升高（犘＜０．０５），柴坤解郁汤高剂量

组、盐酸氟西汀组强迫游泳不动时间显著缩短（犘＜

０．０５）。柴坤解郁汤中、高剂量组和盐酸氟西汀组蔗

糖水偏好率、旷场总路程和旷场中心区域路程显著

大于柴坤解郁汤低剂量组（犘＜０．０５）。见表１。

表１　６组大鼠蔗糖水偏好率、旷场试验结果、强迫游泳不动时间比较（珚狓±狊）

组　别 狀 蔗糖水偏好率／％ 旷场总路程／ｍ 旷场中心区域路程／ｍ 强迫游泳不动时间／ｓ

假手术 １０ ８７．００±４．５５ ３６．６０±１．４９ １．３６±０．２１ ２４．４６±７．４４

模　型 １０ ７１．００±７．０２ ２０．９２±２．７３ ０．４３±０．１４ ３７．９８±７．１５

柴坤解郁汤低剂量 １０ ７３．４０±３．５３ ２２．７０±１．７３ ０．６２±０．１７ ３４．８２±７．２６

柴坤解郁汤中剂量 １０ ７９．００±４．４７＃◇ ３４．２７±１．８１＃◇ １．１５±０．１８＃◇ ３２．３０±６．９２

柴坤解郁汤高剂量 １０ ７９．８０±４．８３＃◇ ３１．７９±１．２４＃◇△ ０．９８±０．１６＃◇△ ３１．２４±７．９７＃

盐酸氟西汀 １０ ８０．９０±４．４１＃◇ ３４．４４±１．７１＃◇△ １．２１±０．２１＃◇△ ２９．８６±７．６９＃

　　注：与假手术组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与柴坤解郁汤低剂量组比较，◇犘＜０．０５；与柴坤解郁汤中剂

量组比较，△犘＜０．０５

３．２　６组大鼠血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２ 水平及下丘脑

ＥＲα蛋白和ｍＲＮＡ表达水平比较　与假手术组比

较，模型组大鼠血清ＦＳＨ、ＬＨ 水平显著升高（犘＜

０．０５），血清 Ｅ２ 水平及下丘脑 ＥＲα蛋白和 ＥＲα

ｍＲＮＡ表达水平显著降低（犘＜０．０５）。与模型组比

较，柴坤解郁汤中、高剂量组与盐酸氟西汀组ＦＳＨ、

ＬＨ水平显著降低（犘＜０．０５），Ｅ２ 水平及下丘脑

ＥＲα蛋白和其 ｍＲＮＡ 表达水平显著升高（犘＜

０．０５）。柴坤解郁汤中、高剂量组和盐酸氟西汀组血

清ＦＳＨ、ＬＨ 水平显著低于柴坤解郁汤低剂量组

（犘＜０．０５），血清Ｅ２ 水平和下丘脑ＥＲα表达水平

显著高于柴坤解郁汤低剂量组（犘＜０．０５）；柴坤解

郁汤中剂量组Ｅ２ 水平显著高于盐酸氟西汀组（犘＜

０．０５）。见表２和图１。

表２　６组大鼠血清ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２ 含量及下丘脑ＥＲα蛋白和ｍＲＮＡ表达水平比较（珚狓±狊）

组　别 狀 ＦＳＨ／（ｎｇ／ｍＬ） ＬＨ／（ｍＩＵ／ｍＬ） Ｅ２／（ｐｇ／ｍＬ） ＥＲα ＥＲαｍＲＮＡ

假手术 ６ ２２．４０±５．３５ １３．０５±２．６４ ６０．１２±４．３３ １．００±０．１８ １．０２±０．２３

模　型 ６ ５１．９４±８．５１ ３１．７７±２．５８ ２６．６１±５．３４ ０．４６±０．０６ ０．２２±０．０３

柴坤解郁汤低剂量 ６ ４８．３６±６．４１ ２９．７０±４．８４ ２９．９１±２．６９ ０．５７±０．１０ ０．２１±０．０４

柴坤解郁汤中剂量 ６ ３０．１２±３．９２＃ ２０．７０±３．８５＃◇ ５０．２３±２．３５＃ ０．８４±０．１７＃◇ ０．５８±０．１３＃

柴坤解郁汤高剂量 ６ ３８．３６±４．８５＃△◇ ２２．８４±２．０５＃◇ ４４．７６±６．３７＃◇△ ０．７８±０．１２＃◇ ０．５９±０．２２＃

盐酸氟西汀 ６ ３６．８３±５．５０＃△◇ ２４．０８±２．０３＃◇△ ４２．７３±３．３２＃◇△ ０．７４±０．１２＃◇ ０．４９±０．１６＃

　　注：与假手术组比较，犘＜０．０５；与模型组比较，＃犘＜０．０５；与柴坤解郁汤低剂量组比较，◇犘＜０．０５；与柴坤解郁汤中剂

量组比较，△犘＜０．０５

　　注：Ａ．假手术组；Ｂ．模型组；Ｃ．柴坤解郁汤低剂量组；Ｄ．柴

坤解郁汤中剂量组；Ｅ．柴坤解郁汤高剂量组；Ｆ．盐酸氟西汀组

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测６组大鼠下丘脑

ＥＲα蛋白表达水平

４　讨论

相关调查［１４］显示，在世界范围内围绝经期抑郁

发病率约为２５％，这一疾病已经严重影响中年女性

的生活质量。目前，抑郁症动物模型主要有脂多糖

腹腔注射模型、嗅球摘除模型、基因模型、ＣＵＭＳ模

型等［１５］。考虑到模型稳定性及实验可操作性，本研

５７
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究采用ＣＵＭＳ联合去势手术复制围绝经期抑郁动

物模型。

围绝经期抑郁属于中医学“绝经前后诸症”“郁

证”等范畴，其发生与肝肾两脏功能失调密不可分。

女子“七七，任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，

故形坏而无子”（《素问·上古天真论》）。围绝经期

妇女天癸渐竭，肾气渐衰，精血不足，冲任空虚，再加

上女性平素易受七情所伤，常忧思多虑，致肝气失

疏，气机郁结不畅，从而易发展为本病。《景岳全

书》：“情志之郁，总由乎心，此因郁而病也。”因此，围

绝经期抑郁的基本病机为肾虚肝郁［１６］。柴坤解郁

汤是临床经验方，对肾虚肝郁型围绝经期抑郁的疗

效显著。本方以柴胡和刺五加为君，活血祛瘀、补肾

益气、安神益智；臣药益母草活血散瘀调经，为妇科

圣药；佐以浮小麦、乌梅养心安神、清虚热、敛阴止

汗，合欢花安神解郁、养血宁心，郁金既能活血也能

行气，有凉血清心、解郁行气之功，巴戟天补肾益精，

配以少量栀子以清气分郁热、凉血除烦。全方标本

兼治，配伍合理，共奏补益肾精、疏肝解郁、养心安神

之功。

行为学试验结果显示，与假手术组比较，模型组

大鼠蔗糖水偏好率、旷场总路程、旷场中心区域路程

均显著降低，强迫游泳不动时间明显增加，表明模型

组大鼠对新异环境的探索行为和自主行为减少，对

美好事物的欣快感降低，遇到危险的绝望度增加，说

明围绝经期抑郁模型大鼠处于应激状态。与模型组

大鼠比较，柴坤解郁汤中、高剂量组大鼠蔗糖水偏好

率、旷场总路程、旷场中心区域路程均显著升高，提

示柴坤解郁汤能够有效改善围绝经期抑郁大鼠应激

状态。

研究［１７］表明，围绝经期系列症状主要是由卵巢

功能退行性改变，机体雌激素水平明显波动或下降，

导致ＨＰＯ轴失衡引起的。ＨＰＯ轴是调节女性生

理现象的神经内分泌系统，主要是由下丘脑弓状核

和室旁核脉冲式分泌促性腺激素释放激素，再通过

门脉系统的微血管传递至垂体前叶，刺激垂体释放

ＦＳＨ和ＬＨ，ＬＨ 和ＦＳＨ 再促进卵巢分泌 Ｅ２
［１８］。

临床研究［１９］表明，围绝经期抑郁患者血清Ｅ２ 水平

低于围绝经期无症状者，但ＦＳＨ、ＬＨ等激素水平显

著升高，说明 ＨＰＯ轴激素水平波动与围绝经期抑

郁的发病密切相关。本研究结果显示，模型组Ｅ２ 水

平显著低于假手术组，而ＦＳＨ、ＬＨ水平明显高于假

手术组；治疗后柴坤解郁汤中、高剂量组Ｅ２ 水平明

显升高，ＦＳＨ、ＬＨ 水平明显降低，且柴坤解郁汤中

剂量组Ｅ２ 水平显著高于柴坤解郁汤高剂量组和盐

酸氟西汀组，说明柴坤解郁汤可能通过提高Ｅ２ 水平

影响 ＨＰＯ轴激素水平变化，从而发挥改善围绝经

期抑郁的作用。非孕妇女体内雌激素除了卵巢合成

分泌之外，还可以通过肾上腺皮质及周围脂肪组织、

肝脏等芳香化途径转化而成。盐酸氟西汀干预后模

型大鼠血清Ｅ２ 水平的恢复可能是其对肾上腺皮质

的激发作用所致［２０］。

雌激素通过与雌激素受体结合发挥抗抑郁作

用，主要通过ＥＲα和ＥＲβ这两种ＥＲ亚型作用于细

胞。研究［２１］表明，ＥＲ激动剂可发挥抗抑郁样作用，

反之，雌激素受体拮抗剂则会阻断雌激素的抗抑郁

作用。围绝经期不仅雌激素水平下降明显，神经系

统、免疫组织或心脑血管系统中雌激素受体表达水

平也发生变化［２２］。ＥＲα在下丘脑、垂体细胞及免疫

细胞的生长、存活和应答中起到关键作用，是介导雌

激素信号转导通路的重要蛋白。研究［２３］发现，大约

４０％的ＥＲα结构与下丘脑室旁核释放的促肾上腺

皮质激素释放激素 （ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒ

ｍｏｎｅ，ＣＲＨ）相似，并且发现雌激素反应元件存在于

ＣＲＨ启动子区，说明雌激素可能通过ＥＲα及ＣＲＨ

神经细胞共区域化直接影响ＣＲＨ 水平，进而影响

ＨＰＡ轴，导致抑郁发生。下丘脑作为神经内分泌调

节的中枢系统，是维持机体内环境稳定的重要部分。

本研究结果表明，与假手术组比较，模型组大鼠下丘

脑ＥＲα表达水平显著下降；与模型组比较，柴坤解

郁汤中、高剂量组和盐酸氟西汀组下丘脑ＥＲα表达

水平显著升高；柴坤解郁汤中、高剂量组下丘脑

ＥＲα表达水平较接近于假手术组。结果表明，柴坤

解郁汤可增加模型大鼠下丘脑ＥＲα的表达水平，可

能是该方通过提高体内雌激素水平，影响 ＨＰＯ轴

激素变化，从而提高下丘脑ＥＲα水平，以此增强雌

激素的生物学效应。

综上所述，柴坤解郁汤可以有效预防并改善围

绝经期抑郁大鼠的应激状态，其作用机制与其影响

ＨＰＯ轴激素水平以及调节下丘脑ＥＲα表达水平

有关。
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