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［摘　 要］ 　 基于分子对接并辅以生物学验证探讨郁金散治疗大肠湿热证 ＨＰＡ 轴损伤的机制。 采

用高效液相色谱法（Ｈｉｇｈ Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｌｉｑｕｉｄ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）检测郁金散的主要活性成份，用
分子对接观察其活性成分与 ＨＰＡ 轴相关激素、蛋白之间的结合力，通过网络药理学分析构建药物靶

标网络，预测郁金散活性成分作用的主要靶标，并建立大肠湿热证大鼠模型，进行生物学验证。 计

算各组大鼠肾上腺指数，观察肾上腺组织变化特征，检测关键靶标及其下游激素的表达量。 分子对

接与网络分析可以推测 ＣＲＨ 可能是调控 ＨＰＡ 轴亢进的潜在蛋白，盐酸小檗碱、没食子酸、大黄素可

能是郁金散调节 ＨＰＡ 轴亢进的活性成分。 生物学验证实验结果表明，与空白对照组相比，模型组和

自愈组大鼠肾上腺指数及血清中 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 的含量显著或极显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜
０． ０１），模型组大鼠肾上腺出现一定的病理变化。 经郁金散治疗后，以上各指标及病理变化均有所

改善，其中以郁金散高剂量组治疗效果最佳，验证了分子对接的部分预测结果。 研究证实郁金散可

能是通过下调 ＣＲＨ 的水平调节大肠湿热证大鼠 ＨＰＡ 轴功能亢进，为进一步开展郁金散治疗 ＨＰＡ
轴亢进的机制研究提供了新思路和新方法。
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ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ａｄｒｅｎａｌ ｇｌａｎｄ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＲＨ， ＡＣＴＨ ａｎｄ ＣＯＲＴ ｉｎ Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｓｅｌｆ
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　 　 大肠湿热证为兽医临床常见病证之一，主要由

湿邪与热邪共同侵犯肠道以及病原微生物感染所

致，以腹痛，泄泻，粪便黏腻色黄，体温升高，口渴喜

饮，脉滑数，舌苔黄腻等为主要症状［１］。 常见于现

代医学中的急慢性肠炎、细菌性痢疾、阿米巴肠炎、
溃疡性结肠炎、急性阑尾炎等疾病［２］ 和一些病毒感

染性肠道疾病。 随着畜禽养殖业的不断发展，与大

肠湿热证相关的疾病日渐上升，给畜牧业经济效益

带来严重损失。
大肠湿热证的发生会导致畜禽机体出现应激，

破坏动物机体的动态平衡。 下丘脑 － 垂体 － 肾上

腺（ＨＰＡ）轴是应激反应的神经内分泌网络之一，也
是最重要的环节（图 １）。 生理情况下，ＨＰＡ 轴的负

反馈调节处于动态平衡状态。 当机体受到强烈刺

激时，ＨＰＡ 轴的动态平衡被扰乱，就会引起多种疾

病的发生，如脾胃湿热证［３］、糖尿病［４］ 和中枢神经

系统疾病如自闭症、抑郁症、帕金森和阿尔海默症

等的发生均与 ＨＰＡ 轴功能失调关系密切［５］。 ＣＲＨ
（Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ Ｒｅｌｅａｓｉｎｇ Ｈｏｒｍｏｎｅ， ＣＲＨ）是上游重

要的神经激素和调节因子之一，被证明在 ＨＰＡ 轴

负反馈调节中起核心作用［６］。 当机体遇到应激刺

激时，会作用于神经系统的不同部位，最后将信息

汇集于下丘脑 ＣＲＨ 神经元，然后通过 ＣＲＨ 引起垂

体 －肾上腺皮质系统反应。 其最主要表现为 ＨＰＡ
轴的强烈兴奋，ＰＶＮ（Ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ， ＰＶＮ）
会大量分泌 ＣＲＨ，从而引起 ＡＣＴＨ（Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏ⁃
ｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）和 ＧＣ（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）分
泌增多，最终导致其负反馈调节紊乱［７］。 因此，过
量的 ＣＲＨ 形成会导致 ＨＰＡ 轴功能亢进，同时影响

下游激素的分泌［８］。 在 ＨＰＡ 轴中，ＣＲＨＲ１（Ｃｏｒｔｉ⁃
ｃｏｔｒｏｐｉｎ － ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １）和 ＣＲＨＲ２（Ｃｏｒ⁃
ｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ － ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２）已经被证明可

以与 ＣＲＨ 结合并控制其表达量［９］。 并且 ＣＲＨＲ１
可能直接参与 ＨＰＡ 轴中肾上腺 ＣＯＲＴ（ＣＲＯＴ， Ｃｏｒ⁃
ｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ）释放的调节［１０］。 此外，ＧＲ 和 ＣＢＧ 在

ＨＰＡ 轴反馈调节中也起着重要作用［１１ － １２］。 因此，
及时有效地控制 ＣＲＨ 的产生或相关受体的表达，
对大肠湿热证引起的 ＨＰＡ 轴功能亢进具有调控

作用。
郁金散是中（兽）医治疗胃肠湿热病证的经典

方剂之一，由大黄、郁金、黄连、黄柏、黄芩、白芍、栀
子和诃子组成，临床实践表明，郁金散对大肠湿热

证具有较好的治疗效果。 而关于郁金散对大肠湿

热证机体 ＨＰＡ 轴调控的研究尚未见报道。 本研究
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图 １　 ＨＰＡ 轴调控机制模式图

Ｆｉｇ １　 Ｍｏｄｅｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＨＰＡ ａｘｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

通过分子对接和网络分析，建立了郁金散治疗大肠

湿热证的网络药理学研究，该研究基于郁金散的活

性成 分 和 ５ 个 潜 在 靶 点， 包 括 ＣＲＨ、 ＣＲＨＲ１、
ＣＲＨＲ２、ＣＢＧ 和 ＧＲ，并通过建立大肠湿热证大鼠

模型，用郁金散来治疗以进行生物学验证，以揭示

郁金散对大肠湿热证大鼠 ＨＰＡ 轴调控的作用机

制，为研发治疗大肠湿热证中兽药提供依据。
１　 材料与方法

１． １　 动物与菌种 　 ７ 周龄清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ６０
只，体重 １８０ ～ ２２０ ｇ，雌雄各半，购于兰州大学医学

院实验动物中心，生产许可证号为：ＳＣＸＫ（甘）２０１３
－ ０００２。 产毒性大肠杆菌 Ｏ１０１，菌号 ＣＶＣＣ２３１，由
中国兽医药品监察所提供。
１． ２　 药物与主要试剂　 大黄、郁金、黄芩、黄连、栀
子、黄柏、白芍和诃子，购自甘肃西域阳光大药房，
经甘肃农业大学中兽医学教研室鉴定。 郁金散根

据课题组前期实验建立的方法制备［１３］。 用 ＨＰＬＣ
法测定了郁金散中主要有效成分。

营养琼脂，批号 ２０１４０８０７，青岛高科园海博生

物技术有限公司；甲醛、无水乙醇、二甲苯，购于津

致远化学试剂有限公司；苏木精、伊红，购于北京化

工厂；促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＨ）、促肾上

腺皮质激素（ＡＣＴＨ）、皮质酮（ ＣＯＲＴ） ＥＬＳＡ 试剂

盒，购于北京奇松生物技术有限公司。 试剂均为国

产分析纯，实验用水均为纯水。

１． ３　 主要仪器 　 ＤＺ５ － ＷＳ 多管架自动平衡离心

机，长沙湘仪离心机仪器有限公司；ｉＭａｒｋ 型酶标

仪，美国 ＢＩＯ － ＲＡＤ 公司；ＫＤ － ＢＭ 组织包埋机，上
海艾牧生物科技有限公司；ＲＭ２２４５ 切片机，德国

Ｌｅｉｃａ 公司；Ｏｌｙｍｐｕｓ ＤＰ － ７１ 显微照相系统，日本

Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司。
１． ４　 靶标蛋白和配体结构的准备　 从 Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄａｔａ
Ｂａｎｋ 数据库（ｈｔｔｐ： ∥ｗｗｗ． ｒｅｓｂ． ｏｒｇ）中检索所有

候选受体的晶体结构，包括 ＣＢＧ、ＣＲＨ、ＣＲＨＲ１、
ＣＲＨＲ２ 和 ＧＲ 作为 ＨＰＡ 轴功能亢进的潜在靶点。
从 ＰｕｂＣｈｅｍ（ｈｔｔｐｓ：∥ｐｕｂｃｈｅｍ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ）
上下载郁金散相关活性成份的 ＳＤＦ 格式的化学结

构文件，保存为 ＳＤＦ 格式，然后在 ＣｈｅｍＢｉｏ３Ｄ 模块

用 ＭＭ ＦＦ９４ 力场对这些化合物的结构进行优化。
然后将受体的三维结构导入 ＰｙＭＯＬ （ ｈｔｔｐｓ： ∥
ｐｙｍｏｌ． ｅｎ． ｓｏｆｔｏｎｉｃ． ｃｏｍ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄ）中，删除靶蛋白分

子结构中的水分子，并清除蛋白结构中相关配体。
１． ５　 分子对接与网络模型构建　 将处理过的受体

和郁金散活性成分分别导入 ＡｕｔｏＤｏｃｋ ４． ２（ｈｔｔｐ：∥
ｍｇｌｔｏｏｌｓ． ｓｃｒｉｐｐｓ． ｅｄｕ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄｓ）进行半柔性对接模

拟计算。 对接时，用 Ａｕｔｏｇｒｉｄ 程序自动生成打分用

的格点文件（受体的格点盒子的大小以包括复合物

中配体为标准），运用拉马克遗传算法（ＬＧＡ），得到

结合自由能，并将其与对接结果进行评价。 然后根

据分子对接计算结果，采用 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３． ６． １ 软件构

建郁金散调节 ＨＰＡ 轴功能亢进的“有效成分 － 靶

点”网络模型，通过将药物有效成分和靶点相连，绘
制成一个宏观的互作网络，较为直观地确定药物有

效成分作用的靶点。 根据分子对接计算结果，把分

子与受体导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３． ６． １ 网络分析软件，构建

郁金散活性成分与靶点作用网络，预测郁金散的活

性成分、潜在靶点等。
１． ６　 动物分组及造模　 将 ６０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机

分为正常对照组、模型组、自愈组和郁金散高、中、
低剂量组，每组 １０ 只。 正常对照组：自然环境下饲

养，自由饮水并给予充足的普通饲料。 按照实验室

已建立的方法进行大肠湿热证模型复制［１３ － １５］，郁
金散各剂量治疗组和自愈组：自由饮用蜂蜜水和灌

·４５·
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服猪油，共 １０ ｄ；然后灌服白酒，置于高温高湿仓

中，共 ５ ｄ；再连续 ２ 天腹腔注射产毒性的大肠杆菌

溶液，然后在自然环境中饲养一天；正常对照组灌

服和腹腔内注射等量的生理盐水。 造模结束后，模
型组大鼠处死取样，正常对照组和自愈组给予生理

盐水；其余三组分别给予等量不同浓度的郁金散进

行治疗，连续灌服 ５ ｄ，第 ６ 天处死剩余大鼠取样。
１． ７　 血清中 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 检测 　 用酶联免

疫（ ＥＬＩＳＡ） 法按试剂盒说明检测血清中 ＣＲＨ、
ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 的含量。
１． ８　 肾上腺指数测定　 取出肾上腺，浸入生理盐水

中洗净附着血液，用滤纸吸干表面的水分，迅速称重。
其重量与体重量之比计算肾上腺指数（ｍｇ·ｇ －１）。
１． ９　 肾上腺组织病理切片制作与观察　 将肾上腺

置于 ４％中性甲醛溶液中固定，流水冲洗 ２４ ｈ，梯度

酒精脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，切片，进行苏木

精 －伊红（Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ － ｅｏｓｉｎ，Ｈ． Ｅ． ）染色，然后用

中性树胶封片。 采用 ＯｌｙｍｐｕｓＤＰ － ７１ 显微镜进行

观察并拍照。
１． １０　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 统计软件对所

有实验数据进行单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），并以

平均数 ±标准差（Ｍｅａｎ ± ＳＤ）表示，Ｐ ＜ ０． ０５ 被认

为有统计学意义。
２　 结果与分析

２． １　 郁金散活性成分测定　 用 ＨＰＬＣ 法测定了郁

金散中 ７ 种主要有效成分没食子酸、盐酸小檗碱、
芍药苷、黄芩苷、栀子苷、姜黄素和大黄素的含量，
分别为 １． ６２４、２． ５４１、２． ７８３、２１． ６３３、１７． ３４９、０． １４９
和 ０． １０４ ｍｇ·ｇ － １。

图 ２　 郁金散活性成分化学结构式；Ａ：黄芩苷；Ｂ：盐酸小檗碱；Ｃ：姜黄素；Ｄ：大黄素；Ｅ：没食子酸；Ｆ：栀子苷；Ｇ：芍药苷

Ｆｉｇ ２　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｙｕｊｉｎ Ｐｏｗｄｅｒ； Ａ： ｂａｉｃａｌｉｎ； Ｂ： ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ； Ｃ： ｃｕｒｃｕｍｉｎ；

Ｄ： ｅｍｏｄｉｎ； Ｅ： ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ； Ｆ： ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ； Ｇ： ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

２． ２　 分子对接与“药效分子 －靶标”网络构建分析

从对接数据和网络分析上看，郁金散中既存在一个

分子与多个靶点相互作用，同时也存在不同分子作

用于同一个靶点的现象，显示了郁金散的多成分多

靶点作用特点。 ＧＲ 和 ＣＲＨ 与郁金散活性成分对

接实验的结合自由能较其他几种受体和配体对接

的数据小，说明 ＧＲ 和 ＣＲＨ 与郁金散活性成分受体

结合能力较强，其他结合作用相对较弱；其中 ＧＲ
与大黄素的结合自由能最低，说明 ＧＲ 与大黄素结

合能力最强。 并且 ＣＲＨ 与黄芩苷、盐酸小檗碱、姜
黄素等 ５ 种成分存在相互作用。 ＣＢＧ、ＣＲＨＲ１ 和

ＣＲＨＲ２ 与盐酸小檗碱有较强的相互作用；ＣＲＨ、
ＣＲＨＲ２ 和 ＧＲ 等与没食子酸、大黄素有较强的相互

作用，所以可以推测 ＣＲＨ 可能是调控 ＨＰＡ 轴亢进

的潜在靶点，盐酸小檗碱、没食子酸、大黄素可能是

郁金散调节 ＨＰＡ 轴亢进的活性成分。 此外，栀子

苷和芍药苷与这几种受体均无形成有效对接，故其

对 ＨＰＡ 轴的调控作用可能较弱或无作用。

·５５·
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表 １　 郁金散活性成分与 ＨＰＡ 轴相关受体对接数据

Ｔａｂ １　 Ｄｏｃｋｉｎｇ ｄａｔａ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｙｕｊｉｎ

Ｐｏｗｄｅｒ ａｎｄ ＨＰＡ ａｘｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

编号 受体 ＰＤＢＩＤ 配体
结合自由能

（ｋｃａｌ·ｍｏｌ － １）

Ａ ＣＢＧ ２ＶＤＹ 黄芩苷 － ３． ３５

Ｂ 盐酸小檗碱 － ５． ５５

Ｃ 没食子酸 － ４． ４９

Ｄ ＣＲＨＲ１ ２Ｌ２７ 盐酸小檗碱 － ５． ４１

Ｅ 姜黄素 － ４． ０９

Ｆ 大黄素 － ４． ５１

Ｇ ＣＲＨＲ２ ２ＪＮＣ 盐酸小檗碱 － ５． １

Ｈ 大黄素 － ５． ２４

Ｉ 没食子酸 － ４． ８８

Ｊ ＣＲＨ １ＧＯ９ 黄芩苷 － １． ５９

Ｋ 盐酸小檗碱 － ６． ０１

Ｍ 姜黄素 － ４． １６

Ｌ 大黄素 － ４． ８６

Ｎ 没食子酸 － ３． ７５

Ｏ ＧＲ ６ＤＸＫ 姜黄素 － ６． ５

Ｐ 大黄素 － ７． １９

Ｑ 没食子酸 － ４． ５９

２． ３　 ＣＲＨ 及下游激素的验证分析

２． ３． １ 　 肾上腺指数测定　 如图所示，与正常对照

组相比，模型组大鼠肾上腺指数极显著性升高（Ｐ ＜
０． ０１），自愈组大鼠肾上腺指数显著性升高（Ｐ ＜
０． ０５）。 郁金散各剂量治疗组与自愈组相比，高剂

量组中肾上腺指数显著性降低（Ｐ ＜ ０． ０５），中、低
剂量组中肾上腺指数有降低趋势（Ｐ ＞ ０． ０５）。 结

果表明：大肠湿热证模型组大鼠肾上腺指数明显升

高，各剂量郁金散均能降低大鼠的肾上腺指数，且
高剂量组效果最好。
２． ３． ２　 血清中 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 含量的变化 　
如图所示，与正常对照组相比，模型组和自愈组中

ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 含量极显著性升高（Ｐ ＜ ０． ０１）。
郁金散各剂量治疗组与自愈组相比，高、中剂量组中

ＣＲＨ、ＡＣＴＨ 含量均极显著降低（Ｐ ＜ ０． ０１），低剂量

组中 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ 含量也显著性降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；而
高剂量组中 ＣＯＲＴ 含量均极显著降低（Ｐ ＜０． ０１），中
剂量组中 ＣＯＲＴ 含量也显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结果

表明：大肠湿热证模型大鼠血清中 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、
ＣＯＲＴ 的含量明显升高，各剂量郁金散均能降低模型

大鼠血清中三者含量，且高剂量组效果最好。

图 ３　 郁金散活性成分与 ＨＰＡ 轴相关受体对接结果的三维示意图

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｒｅｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｏｃｋｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｙｕｊｉｎ Ｐｏｗｄｅｒ ｗｉｔｈ ＨＰＡ ａｘｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

２． ３． ３　 肾上腺组织病理学观察　 肾上腺组织病理

学观察结果显示，正常对照组球状带细胞为卵圆形

或柱状，核为球形，染色深，含 １ ～ ２ 个核仁，核 ／质

比例大，胞质中含一些散在的嗜碱性物质。 束状带

细胞较球状带细胞大，呈多边形，可见有双核，核圆

形，胞质可呈嗜酸性，也含有嗜碱性物质，胞质内可

·６５·
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图 ４　 郁金散活性有效成分与靶点相互作用的网络

Ｆｉｇ ４　 Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ Ｙｕｊｉｎ Ｐｏｗｄｅｒ

注：“∗”表示差异显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；“∗∗”

表示差异极显著（Ｐ ＜ ０． ０１），以下同此。

Ｎｏｔｅ： “∗”ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃ （Ｐ ＜ ０． ０５）；

“∗∗”ｉｓ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （Ｐ ＜ ０． ０１），

ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｓ ｔｈｅ ｓａｍｅ．

图 ５　 郁金散对大肠湿热证大鼠血清中

肾上腺指数的影响 （Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝１０，ｍｇ·ｇ －１）

Ｆｉｇ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｊｉｎ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ａｄｒｅｎａｌ ｇｌａｎｄ

ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｄａｍｐｎｅｓｓ － ｈｅａｔ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ（Ｍｅａｎ ± ＳＤ， ｎ ＝１０，ｍｇ·ｇ －１）

见较丰富脂滴。 网状带细胞排列成不规则的吻合

索，索间窦清晰。 网状带细胞有明细胞和暗细胞之

分。 明细胞较大，核也大，染色淡。 暗细胞较小，胞
质和胞核着色均较深。 与对照组相比，模型组球状

图 ６　 郁金散对大肠湿热证大鼠血清中 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ 和

ＣＯＲＴ 的影响（Ｍｅａｎ ± ＳＤ，ｎ ＝１０，ｐｇ·ｍＬ －１）

Ｆｉｇ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｊｉｎ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＣＲＨ， ＡＣＴＨ

ａｎｄ ＣＯＲＴ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｄａｍｐｎｅｓｓ －

ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ（Ｍｅａｎ ± ＳＤ， ｎ ＝１０，ｐｇ·ｍＬ －１）

带中毛细血管扩张，含有较多红细胞，球状带细胞

自身变化不明显；束状带细胞脂滴含量有所增多。
网状带细胞出现较大面积的空泡化，并且网状隙内

的血窦中红细胞较多，显示存在瘀血现象；经高剂

量郁金散治疗后， 各项指 标 均 显 示 有 所 恢 复

（图 ７）。

·７５·
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图 ７　 肾上腺组织切片观察（ＨＥ 染色）

Ｆｉｇ ７　 Ａｄｒｅｎａｌ ｇｌａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ（Ｈｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

３　 讨论与结论

成分 －靶标的网络分析表明，郁金散中有效成

分没食子酸、小檗碱和大黄素等能有效改善 ＨＰＡ

轴亢进，并且 ＣＲＨ 作为 ＨＰＡ 轴上游激素在整个网

络中处于重要地位，直接影响下游激素的分泌。 通

过动物实验对 ＣＲＨ 及其下游激素进行验证结果表

明，大肠湿热证模型组和自愈组血清中 ＣＲＨ、

ＡＣＴＨ、ＣＯＲＴ 的含量及肾上腺指数均显著性升高，

张鑫、武凯歌等［１６ － １７］ 等研究表明脾胃湿热证大鼠

血浆中 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ，血清中的 ＣＯＲ 含量及肾上腺

指数显著升高，朱星［３］等研究表明脾胃湿热证大鼠

血浆中 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ 的含量显著升高；这些研究结

果均与本研究结果相符。 肾上腺组织病理学结果

显示，与正常对照组相比，模型组束状带和网状带

结构不清，细胞排列不规则，细胞质呈空泡状，脂滴

增多，经郁金散治疗后，均有所恢复。 肾上腺皮质

中束状带分泌糖皮质激素，肾上腺皮质束状带细胞

损伤会导致糖皮质激素分泌的减少，进而使下丘脑

和垂体前叶对 ＣＲＨ 和 ＡＣＴＨ 的分泌增加，致使

ＨＰＡ 轴功能亢进。 ＣＲＨ 在应激反应中发挥重要作

用，并通过促肾上腺皮质激素释放激素受体（ＣＲＨ

－ Ｒｓ） 功能的改变引起一系列的生理和病理变

化［１８］，主要是促进垂体前叶分泌和合成 ＡＣＴＨ，

ＣＲＨ 的分泌增多导致血清中 ＡＣＴＨ 升高［１９］；ＡＣＴＨ

是维持肾上腺正常形态和功能的重要激素［２０］，一

旦肾上腺功能活动增强，便会出现质量增加及组织

肥大，导致肾上腺指数升高。

现代药理学研究表明：没食子酸作为一种有机

酸，是郁金散成分中含量最高的。 它可以降低不可

预知的慢性轻度应激引起的皮质酮 ＣＯＲＴ 含量升

高，改善慢性应激引起的 ＨＰＡ 轴紊乱［２１］。 小檗碱

作为黄连和黄柏的主要有效成分，对 ２ 型糖尿病大

鼠引起的 ＨＰＡ 轴功能亢进功能具有调节作用，主

要表现在 ＣＯＲＴ 和 ＡＣＴＨ 含量降低［２２］。 也有证据

证明，小檗碱可以减少皮质酮诱导的抑郁模型小鼠

血清中 ＣＯＲＴ 的表达［２３］。 姜黄素作为方中郁金散

的主要成分，它可以显著降低慢性应激模型大鼠血

清中糖皮质激素的水平，恢复海马对 ＨＰＡ 轴的抑

·８５·
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制作用［２４］。 黄芩苷作为黄芩中主要的活性黄酮成

分，据报道，它在 ＨＰＡ 轴功能异常导致的抑郁症中

起着重要作用，黄芩苷可以减轻嗅球切除（ＯＢＸ）抑
郁或皮质酮诱导的抑郁模型大鼠血清皮质酮水平，
改善 ＨＰＡ 轴功能障碍［２５，２６］。 近期的一项研究发

现，黄芩苷主要通过参与 ＧＲ 信号通路来减少慢性

皮质酮引起的 ＧＲ 磷酸化，使下丘脑 ＧＲ 核易位正

常化，恢复 ＨＰＡ 轴正常功能，减轻小鼠异常行

为［２７］。 而大黄素作为大黄的主要成分，亦是郁金

散方中含量最少的，参与了 ＨＰＡ 轴的神经内分泌

调节［２８］。 也有证据表明，栀子苷和芍药苷可以改

善由于 ＨＰＡ 轴亢进造成 ＣＯＲＴ、ＣＲＨ 含量升高和

肾上腺指数增［２９，３０］，但构建的网络中没有显示这种

相互作用，可能栀子苷和芍药苷是通过间接方式来

调节 ＨＰＡ 轴功能亢进，其机理需要进一步研究。
研究表明传统中兽药复方郁金散能够较好地调节

大肠湿热证大鼠 ＨＰＡ 轴功能，降低 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、
ＣＯＲＴ 的表达，抑制大肠湿热证模型大鼠肾上腺肥

大而抗应激。 此外，郁金散中一些其他未被发现和

测定的成分，也有可能起到调节 ＨＰＡ 轴失衡的

功效。
分子对接与网络分析推测 ＣＲＨ 可能是调控

ＨＰＡ 轴亢进的潜在蛋白，盐酸小檗碱、没食子酸、大
黄素可能是郁金散调节 ＨＰＡ 轴亢进的活性成分。
大肠湿热证可引起机体 ＨＰＡ 轴功能亢进，主要表

现为血清中 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ 及 ＣＯＲＴ 的含量升高，肾
上腺指数增加，以及肾上腺皮质球状带、束状带和

网状带细胞的损伤。 经郁金散治疗后，指标得到恢

复。 说明传统中药复方郁金散对大肠湿热证模型

大鼠 ＨＰＡ 轴的动态平衡具有较好的调节作用，为
研究大肠湿热证的发病机制及郁金散对大肠湿热

证的治疗机制提供了依据。
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ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ［Ｄ］． Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１６．
（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１１］ Ｐａｗｌｕｓｋｉ Ｊ Ｌ， Ｂｒａｉｎ Ｕ Ｍ， Ｕｎｄｅｒｈｉｌｌ Ｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｎａｔａｌ ＳＳＲＩ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｌｔｅｒｓ ｎｅｏｎａｔａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｇｌｏｂｕｌｉｎ， ｉｎｆａｎｔ
ｃｏｒｔｉｓｏｌ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ＨＰＡ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｐｓｙｃｈｏｎｅｕｒｏｅｎ⁃
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ｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１２， ３７（７）：０ － ０．
［１２］ 文艳巧． 郁金散对大肠湿热证模型大鼠胃肠激素和 ＨＰＡ 轴

的影响［Ｄ］． 甘肃农业大学， ２０１８．
ＷｅｎＹａｎｑｉａｏ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｙｕｊｉｎ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｈｏｒ⁃
ｍｏｎｅ ａｎｄ Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ － ｐｉｔｕｉｔａｒｙ － ａｄｒｅｎａｌ Ａｘｉｓ ｏｆ Ｌａｒｇｅ Ｉｎｔｅｓ⁃
ｔｉｎｅ Ｄａｍｐｎｅｓｓ － ｈｅａｔ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ｒａｔ Ｍｏｄｅｌ［Ｄ］． Ｇａｎｓｕ Ａｇｒｉｃｕｌ⁃
ｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１８． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１３］ Ｙａｏ Ｗ， Ｙａｎｇ Ｃ， Ｗｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｙｕｊｉｎ Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｄａｍｐｎｅｓｓ －
ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１７， ２０２
（Ｃｏｍｐｌｅｔｅ）：２６５ － ２８０．

［１４］ 张亚辉， 姚万玲， 文艳巧，等． 郁金散对大肠湿热证大鼠血清

免疫球蛋白与抗氧化相关因子的调节作用［ Ｊ］ ． 畜牧兽医学

报， ２０１８， ４９（０９）：２４７ － ２５６．
Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｈ， Ｙａｏ Ｗ Ｌ， Ｗｅｎ Ｙ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｙｕｊｉｎ
Ｐｏｗｄｅｒ ｏｎ Ｓｅｒｕｍ Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ Ｒｅｌａｔｅｄ Ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ｏｆ Ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｄａｍｐｎｅｓｓ － ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１８， ４９（０９）：２４７
－ ２５６． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１５］ 陈家旭． 中医诊断学［Ｍ］． 北京： 人民卫生出版社， ２０１２．
Ｃｈｅｎ Ｊ Ｘ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｍ］． Ｂｅｉ⁃
ｊｉｎｇ： Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ， ２０１２． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１６］ 张 鑫， 文小敏， 洪 冰，等． 王氏连朴饮对脾胃湿热证大鼠肾

上腺指数及血浆 ＣＲＨ、ＡＣＴＨ、血清 Ｃｏｒ 的影响［ Ｊ］ ． 中药材，
２０１２， ３５（１２）：２０１０ － ２０１２．
Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｗｅｎ Ｘ Ｍ， Ｈｏｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗａｎｇ′ｓ Ｌｉａｎｐｕｙｉｎ
ｏｎ ａｄｒｅｎａｌ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ＣＲＨ， ＡＣＴＨ， ｓｅｒｕｍ Ｃｏｒ ｉｎ ｒａｔｓ
ｗｉｔｈ ｓｐｌｅｅｎ － ｓｔｏｍａｃｈ ｄａｍｐｎｅｓｓ － ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１２， ３５（１２）：２０１０ － ２０１２． （ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１７］ 武凯歌． 王氏连朴饮对脾胃湿热证大鼠 ＨＰＡ 轴相关指标及

白细胞介素影响的实验研究［Ｄ］． 南方医科大学， ２０１１．
Ｗｕ Ｋ Ｇ． Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｗａｎｇ′ｓ Ｌｉａｎｐｕｙｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌ⁃
ｅｖａｎｔ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ － ｐｉｔｕｉｔａｒｙ － ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｓｔｏｍａｃｈ ｄａｍｐ － ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｒａｔｓ
［Ｄ］． Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１１． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１８］ 李云鹏， 文小敏， 武凯歌，等． 三仁汤对脾胃湿热证大鼠行为

学及下丘脑 － 垂体 － 肾上腺轴的影响［ Ｊ］ ． 南方医科大学学

报， ２０１０（１）：１２６ － １２８．
Ｌｉ Ｙ Ｐ， Ｗｅｎ Ｘ Ｍ， Ｗｕ Ｋ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓａｎｒｅｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ａｎｄ Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ － ｐｉｔｕｉｔａｒｙ － ａｄｒｅｎａｌ Ａｘｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｐｌｅｅｎ － ｓｔｏｍａｃｈ ｄａｍｐｎｅｓｓ － ｈｅａｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１０（１）：１２６ － １２８． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１９］ 王子梅． ＡＣＴＨ 激素分泌调节新进展［ Ｊ］ ． 国外医学． 内分泌

学分册， １９９４（０４）：１７１ － １７４．
Ｗａｎｇ Ｚ Ｍ． Ｎｅｗ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＣＴＨ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｅｃｒｅ⁃
ｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｏｒｅｉｇｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ． Ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， １９９４
（０４）： １７１ － １７４． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２０］ 叶 雷． 电针改善老龄大鼠术后认知功能障碍的海马应激免

疫调控机制［Ｄ］． 浙江中医药大学， ２０１４．
Ｙｅ Ｌ． Ｉｍｍｕｎｅ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ａｇｅｄ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ Ｐｏｓｔ － ｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｂｙ

Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ［ Ｄ］． Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉ⁃
ｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１４． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２１］ Ｃｈｈｉｌｌａｒ Ｒ， Ｄｈｉｎｇｒａ Ｄ． Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ － ｌｉｋｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｇａｌｌｉｃ
ａｃｉｄ ｉｎ ｍｉｃｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓ［ Ｊ］ ．
Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１３， ２７ （ ４ ）： ４０９
－ １８．

［２２］ Ｍｉ Ｊ，Ｈｅ Ｗ Ｄ，Ｌｖ Ｊ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ＨＰＡ －
ａｘｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ＧＬＵＴ４ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉ⁃
ｔｕｓ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ： ｔａｒｇｅｔｓ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ， ２０１９，１２： １７１７ － １７２５．

［２３］ Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｕｐ － ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ＢＤＮＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ － ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ
ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１６， ６１４：７７ － ８２．

［２４］ 安改红， 陈学伟， 王 静， 等． 姜黄素预处理对慢性心理应激

大鼠中枢神经的保护作用［ Ｊ］ ． 解放军预防医学杂志， ２０１３
（０１）：２８ － ３１．
Ａｎ Ｇ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｗ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｓｙ⁃
ｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｌｉｂｅｒａｔｉｏｎ Ａｒｍｙ， ２０１３（０１）：２８ － ３１． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２５］ Ｌｅｅ Ｓ，Ｋｉｍ Ｄ Ｈ，Ｊｕｎｇ Ｊ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｓｃｈｉｚａｎｄｒａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ａｎｄ Ｓｃｕｔｅ⁃
ｌｌａｒｉａ ｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ ｃｏｕｎｔｅｒ ｓｔｒｅｓｓ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ： ＰＴＲ， ２００７， ２１（１２）：１１８７ － ９２．

［２６］ ＹＵ Ｈ Ｙ，ＺＥＮＧ Ｍ Ｊ，ＦＵ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｙ⁃
ｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＰＡ ａｘｉｓ ａｎｄ ａｌｔｅｒｓ ＳＩＲＴ１ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０１７，３１（０５）：４７７ － ４７８．

［２７］ Ｚｈａｎｇ Ｋ， Ｈｅ Ｍ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｖｅａｌｉｎｇ Ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｂａｉｃａｌｉｎ ｉｎ Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ａｐ⁃
ｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ Ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎ⁃
ｔｉｅｒｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１９，１３：８３４．
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