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实验研究

培元解郁方对急性糖皮质激素诱导 ＳＤ大鼠的
抗抑郁作用及 ＴＲＹＫＹＮ代谢途径的调节
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摘要　目的：研究培元解郁方的抗抑郁作用以及对色氨酸（ＴＲＹ）犬尿氨酸（ＫＹＮ）代谢的调节机制。方法：建立氢化可的
松大鼠抑郁模型，以蔗糖消耗反映大鼠的抑郁状态，采用高效液相质谱联用（ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ）技术检测脑组织ＫＹＮ、ＴＲＹ、
喹啉酸（ＱＵＩＮ）、犬尿烯酸（ＫＡ）含量，实时荧光定量ＰＣＲ技术测定肝组织中色氨酸２，３双加氧酶（ＴＤＯ）ｍＲＮＡ表达水平
和脑组织海马中吲哚胺２，３双加氧酶（ＩＤＯ）、５ＨＴ１Ａ的 ｍＲＮＡ表达。结果：造模２１ｄ后，大鼠对蔗糖的偏好降低，ＫＹＮ／
ＴＲＹ比值升高，ＱＵＩＮ含量升高，ＫＡ含量降低，ＴＤＯｍＲＮＡ的表达水平增加，５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ的表达水平降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。各给药组能提高大鼠对蔗糖的偏好，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。各给药组均能显著降低ＫＹＮ／ＴＲＹ
比值，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），培元解郁方中剂量组和天丝饮组能显著提高ＫＡ的含量，降低ＱＵＩＮ的含量，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。天丝饮能明显降低肝脏中ＴＤＯ和海马中ＩＤＯｍＲＮＡ的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。四
逆散和培元解郁方中、高剂量能够增加海马中５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：天丝饮、四逆
散和培元解郁方均有抗抑郁药样作用，机制与降低 ＴＲＹＫＹＮ代谢的关键酶 ｍＲＮＡ表达，降低神经毒性代谢产物和增加
神经保护性代谢产物，从而提高神经元保护作用，以及增加５ＨＴ１Ａ的ｍＲＮＡ表达有关。
关键词　培元解郁方；抗抑郁；色氨酸犬尿氨酸代谢途径
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　　四逆散来源于张仲景的《伤寒论》，是疏肝解郁
的祖方［１］，具有显著的抗抑郁作用［２］。天丝饮来源

于《辨证录》，有温补肾元、安定神志之功效，所含巴

戟天寡糖具有较好的抗抑郁作用［３］。本研究采用的

培元解郁方即四逆散和天丝饮合方。我们采用腹腔

注射氢化可的松诱导的大鼠抑郁模型，对四逆散、天

丝饮和培元解郁方的抗抑郁作用进行了观察，并着

重就其 ＴＲＹＫＹＮ代谢调节，及相关酶 ＴＤＯ、ＩＤＯ
ｍＲＮＡ表达水平和５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ表达水平影响，进
行了深入研究。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　雄性 ＳＤ大鼠５６只，体重２５０～２８０
ｇ，购自北京华阜康生物科技股份有限公司，许可证
编号：ＳＣＸＫ（京）２０１１０００４，常规实验室饲养，自由
饮食。

１１２　药品　盐酸氟西汀胶囊（上海信谊九福药业
有限公司生产，生产批号：２０１４０３０２Ａ），氢化可的松
（Ｈ０５３３，ＴＣＩ）。制 巴 戟 天 配 方 颗 粒 （批 号：
１５００１７８１）、北柴胡配方颗粒（批号：１３００２３０３）、炙甘
草配方颗粒（批号：１３００２７５２）、白芍配方颗粒（批
号：１３００２７７３）、盐 菟 丝 子 配 方 颗 粒 （批 号：
１５００４２５２）、麸炒枳实配方颗粒（批号：１２０６０１），上述
药材均由北京康仁堂药业有限公司提供。

１１３　试剂与仪器　犬尿氨酸（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ）、喹
啉酸（ＡｌｆａＡｅｓａｒ）、犬尿喹啉酸（ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ）、色
氨酸（Ａｌａｄｄｉｎ）、已腈、甲醇等其他常规试剂均购于
Ｆｉｓｈｅｒ公司。ＴＲＩＺＯＬＲＥＡＧＥＮＴ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ），ＨｉＦｉ
ＭＭＬＶｃＤＮＡ第一链合成试剂盒和ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ
Ｍｉｘｔｕｒｅ试剂盒均购自于 Ｃｗｂｉｏ公司。质谱仪（美
国，ＡＢＩ公司，型号：３２００ＱＴＲＡＰ），荧光定量 ＰＣＲ仪
（美国，ＣＦＸ９６）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　将大鼠用随机分组法分
为７组：空白组、模型组、氟西汀组、天丝饮组、四逆
散组、培元解郁方中剂量组和培元解郁方高剂量组，

每组８只。氢化可的松（０２％ＤＭＳＯ和０２％Ｔｗｅｅｎ
８０生理盐水溶解）４０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，１次／ｄ，连续
２１ｄ建造模型。
１２２　给药方法　天丝饮的给药量０４５ｇ／ｋｇ，四
逆散的给药量０４２ｇ／ｋｇ，培元解郁方中剂量给药量
０８７ｇ／ｋｇ，培元解郁方高剂量给药量１７４ｇ／ｋｇ，氟西

汀给药量２ｍｇ／ｋｇ，空白组和模型组给予同等剂量的
蒸馏水，灌胃给药。分别在第７天、１４天、２１天进行
行为学测试，末次试验后取材，进行相关指标检测。

１２３　检测指标与方法
１２３１　蔗糖偏好测试　１２ｈ禁食禁水后，将大鼠
单笼饲养，每笼放２个相同的水瓶，一只瓶盛有１％
的糖水，另一瓶装自来水。记录３ｈ内大鼠饮用糖
水和自来水的量，计算蔗糖水偏嗜度。

１２３２　ＴＲＹ、ＫＹＮ、ＫＡ、ＱＵＩＮ含量测定　大鼠腹
主动脉取血，凝血后４℃、２５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，
吸取上清１００ｕＬ，－２０℃冻存，ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定
ＫＹＮ、ＫＡ、ＴＲＹ、ＱＵＩＮ的含量。以血清中 ＴＲＹ／ＫＹＮ
比值来表示ＴＤＯ活性，ＫＹＮ／ＫＡ比值来反映神经保
护作用，ＱＵＩＮ则反映神经毒性作用。液相检测条
件［４］：ＳＬａｂＨＰＣ１８色谱柱（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５
μｍ），流动相由水（Ａ）乙腈（Ｂ）组成，进样体积为
２０μＬ，柱温为３０℃，流速为０８ｍＬ／ｍｉｎ。采用梯度
洗脱：０～１ｍｉｎ，（９５％Ｂ）；１～８ｍｉｎ，（９５％～４０％
Ｂ）；８～８１ｍｉｎ，（４０％～０％Ｂ）；８１～１０ｍｉｎ，（０％
Ｂ）；１０～１０１ｍｉｎ，（０％～９５％Ｂ）；１０１～１５ｍｉｎ
（９５％Ｂ）。质谱检测条件：扫描方式用 ＭＲＭ多反应
监测；离子源为 ＋ＥＳＩ电喷雾离子源，正离子方式；
雾化温度５００℃；射入电压１０Ｖ；喷雾电压 ＋５５００
Ｖ；碰撞室射出电压 ２０Ｖ；ＧＳ１：５５ｐｓｉ（雾化气）；
ＣＡＤ：Ｍｅｄｉｕｍ（碰撞气）；ＧＳ２：６０ｐｓｉ（辅助气）；ＣＵＲ：
２０ｐｓｉ（气帘气）。
１２３３　肝组织ＴＤＯｍＲＮＡ含量测定　将新鲜肝
组织放到液氮速冻，用一步法提取肝组织的总

ＲＮＡ，吸取１μＬＲＮＡ，１％的琼脂糖凝胶进行电泳，
后用试剂盒按说明书进行反转录，使用荧光定量

ＰＣＲ法测定其含量，用 ＳＹＢＲＰＣＲＭｉｘｔｕｒｅ进行扩
增。目的基因引物序列：ＴＤＯＦ为 ＧＧＣＴＡＴＴＡＴ
ＴＡＴＣＴＧＣＧＣＴＣＡＡＣＴＧ，ＴＤＯ Ｒ 为 ＡＡＣＣＡＧＧ
ＴＡＣＧＡＴＧＡＧＡＧＧＴＴＡＡＡ，扩增产物大小：１４４ｂｐ，最
后用２－△△ｃｔ法对实验数据进行分析。
１２３４　海马 ＩＤＯ、５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ含量测定　方法
同１２３３。目的基因引物序列：ＩＤＯＦ为 ＧＡＣ
ＣＣＧＡＡＡＧＣＡＣＴＧＧＡＧＡ，ＩＤＯ Ｒ 为 ＴＧＣＣＣＴＴＣ
ＣＡＡＣＣＡＧＡＣＡＡ，扩增产物大小：１２０ｂｐ；５ＨＴ１ＡＦ为
ＣＴＧＣＣＣＡＴＧＧＣＴＧＣＴＣＴＧＴＡ，５ＨＴ１Ａ Ｒ 为 ＣＡＴＣ
ＣＡＧＧＧＣＧＡＴＡＡＡＣＡＧＧＴＣ，扩增产物大小：１３２ｂｐ，
最后用２－△△ｃｔ法对实验数据进行分析。内参的引物

·５６９１·世界中医药　２０１８年８月第１３卷第８期



表１　各组大鼠蔗糖偏好实验结果比较（珋ｘ±ｓ）

组别
蔗糖偏好

１４ｄ ２１ｄ

空白组（ｎ＝８） ０６４９±０２０２ ０７８９±０１０２
模型组（ｎ＝８） ０５２４±０２４０ ０６６１±０１２０

氟西汀组（ｎ＝８） ０６９１±００７６ ０８５９±００６５△

四逆散组（ｎ＝８） ０５６５±０２９８ ０８８９±００５４△

天丝饮组（ｎ＝８） ０６６５±０２５４△ ０７６９±０１３９△

培元解郁方方中剂量组（ｎ＝８） ０５２５±０２０６ ０８２９±００６９△

培元解郁方方高剂量组（ｎ＝８） ０７７８±０２９６ ０８５８±０１０８△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，与模型组比较，△Ｐ＜００５

表２　对ＴＲＹＫＹＮ代谢产物的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＫＹＮ／ＴＲＹ ＫＡ ＱＵＩＮ

空白组（ｎ＝８） — ００１５±０００３ １１７６９±５６７３ ３８８３８±２１０５６
模型组（ｎ＝８） — ００３７±００１２ ８２６９±２００３ ７４９６３±３５６２３

氟西汀组（ｎ＝８） ２ ００１６±０００４△ １０１９１±３５４７ ４１１８８±１８５５２△

天丝饮组（ｎ＝８） ４５０ ００１６±０００２△ １１８７９±２９０３△ ４７３８６±１３９１３△

四逆散组（ｎ＝８） ４２０ ００１４±０００３△ ９３００±２４０２ ７２７００±３４８９０
培元解郁方方中剂量组（ｎ＝８） ８７０ ００１８±０００４△ １１８９５±２７２５△ ４５６２９±２１７０１△

培元解郁方方高剂量组（ｎ＝８） １７４０ ００１５±０００２△ ９６２０±２７８０ ６０４８８±２６１０３

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，与模型组比较，△Ｐ＜００５

序列：ＧＡＰＤＨＦ为 ＡＴＴＧＴＣＡＧＣＡＡＴＧＣＡＴＣＣＴＧ，Ｒ
为 ＡＴＧＧＡＣＴＧＴＧＴＣＡＴＧＡＧＣＣ，扩 增 产 物 大 小：
１０２ｂｐ。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件对实
验数据进行统计学分析，计量资料以均值 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）来表示。多个样本采用单因素方差分析进行
组间数据比较，如方差不齐则采用Ｄｕｎｎｅｔｔ′ｓＴ３法，
如方差齐则用ＬＳＤ法，以Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　蔗糖偏好实验的结果　从第２１天开始模型组
的蔗糖偏好明显低于正常组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；各给药组均能提高大鼠对蔗糖的偏好，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），天丝饮给药１４ｄ即出
现显著作用，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表
１。
２２　对ＴＲＹＫＹＮ代谢产物的影响　模型组与空
白组比较，ＫＹＮ／ＴＲＹ比值升高、ＱＵＩＮ含量增加，ＫＡ
含量减少，且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与模
型组比较，各个给药组的ＫＹＮ／ＴＲＹ比值明显降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；培元解郁方中剂量
和天丝饮能升高 ＫＡ含量，降低 ＱＵＩＮ含量，且差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　对肝组织ＴＤＯｍＲＮＡ表达的影响　与模型组
比较，天丝饮可以降低 ＴＤＯｍＲＮＡ的表达，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

２４　对海马中ＩＤＯｍＲＮＡ表达的影响　与模型组
比较，氟西汀和天丝饮能够降低海马中 ＩＤＯｍＲＮＡ
的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表４。
２５　对海马中５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ表达的影响　与模型
组比较，四逆散和培元解郁方中、高剂量能够增加海

马中５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ的表达，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表５。

表３　对肝组织ＴＤＯｍＲＮＡ含量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＴＤＯｍＲＮＡ的表达

空白组（ｎ＝８） — １０００±００００
模型组（ｎ＝８） — ２３６３±１９９７
氟西汀组（ｎ＝８） ２ ２２１６±１６８０
天丝饮组（ｎ＝８） ４５０ ０６１１±０３７９△

四逆散组（ｎ＝８） ４２０ １９３４±１５３６
培元解郁方中剂量组（ｎ＝８） ８７０ ２２４６±２５４６
培元解郁方高剂量组（ｎ＝８） １７４０ １０６５±０６０６

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，与模型组比较，△Ｐ＜００５

表４　海马中ＩＤＯｍＲＮＡ含量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） 海马ＩＤＯｍＲＮＡ

空白组（ｎ＝８） — １０００±００００
模型组（ｎ＝８） — １０４９±１５０７
氟西汀组（ｎ＝８） ２ ０５６８±０２４５△

天丝饮组（ｎ＝８） ４５０ ０４９８±０４５９△

四逆散组（ｎ＝８） ４２０ ０８７４±０２４５
培元解郁方中剂量组（ｎ＝８） ８７０ ０７３４±０４３２
培元解郁方高剂量组（ｎ＝８） １７４０ ０８１３±０３０４

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，与模型组比较，△Ｐ＜００５
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表５　海马中５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ含量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 剂量（ｍｇ／ｋｇ） ５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ

空白组（ｎ＝８） — １０００±００００
模型组（ｎ＝８） — ０８２０±０４１７
氟西汀组（ｎ＝８） ２ １２２８±０７１５
天丝饮组（ｎ＝８） ４５０ ２２４１±１３９２
四逆散组（ｎ＝８） ４２０ ２９００±１４３９△

培元解郁方中剂量组（ｎ＝８） ８７０ ２７１３±１１０６△

培元解郁方高剂量组（ｎ＝８） １７４０ ３３７４±２５１４△

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５，与模型组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
糖皮质激素注射抑郁模型是较为常用的抑郁症

动物模型［５６］。本研究中，模型组糖水偏好显著降

低，并伴有ＴＲＹ代谢异常，阳性药氟西汀能通过调
节ＴＲＹ代谢，对其抑郁行为产生改善作用。中药复
方天丝饮、四逆散、培元解郁方中、高剂量均能提高

大鼠对蔗糖的偏好，体现出较强抗抑郁样作用，且与

氟西汀的效应相近。

ＴＲＹＫＹＮ代谢和应激引起的激素变化关系密
切，糖皮质激素水平持续升高可以增加肝内主要限

速酶ＴＤＯ的表达和活性，从而改变ＴＲＹＫＹＮ代谢。
促进ＴＲＹＫＹＮ代谢会耗竭ＴＲＹ，导致５ＨＴ合成减
少，皮质醇产生增加，大脑皮质兴奋，表现出情绪不

稳、烦躁失眠等抑郁症状［７］。ＫＹＮ可代谢产生
ＱＵＩＮ和 ＫＡ，与抑郁症的发生有直接关系［８１１］。其

中，ＱＵＩＮ为 ＮＭＤＡ受体的内源性激动剂，ＱＵＩＮ生
成增加，可能产生兴奋性神经毒性作用，使神经元轴

突损伤。ＫＡ则是 ＮＭＤＡ受体的内源性拮抗剂，能
对抗ＱＵＩＮ产生的神经毒性作用，可以保护神经。
相关研究显示，选择性 ＮＭＤＡ受体拮抗剂，如
ＣＧＰ３７８４９、ＭＫ８０１、ＧＭＰ等，能使小鼠悬尾实验和
强迫游泳实验中的不动时间明显缩短，发挥抗抑郁

作用。而激活ＮＭＤＡ受体可产兴奋性毒性作用，使
海马神经元受到损害，并使氧化应激反应加重，最终

导致抑郁症［１２１５］。

此外，过多的ＫＡ又能够增强肝外组织 ＩＤＯ的
活性［１６］，导致 ＴＲＹ进一步减少，５ＨＴ含量降低，后
者是抑郁症形成的主要原因，并与其受体５ＨＴ１Ａ减
少密切相关［１７１８］。

ＩＤＯ活性可通过产物 ＫＹＮ／ＴＲＹ的比值判断，
比值越大，则酶的活性越大［１９］。本实验中，各给药

组对ＫＹＮ／ＴＲＹ比值有明显降低作用，显示出抑制
ＩＤＯ活性的作用。其中，天丝饮可降低 ＴＤＯ和 ＩＤＯ
ｍＲＮＡ的表达水平，因此，降低糖皮质激素引起的
ＴＤＯ、ＩＤＯ表达增加，可能是天丝饮产生抗急性应激

抑郁的机制。另外，天丝饮和培元解郁方中剂量能

够降低ＱＵＩＮ的含量，提高 ＫＡ的含量，表现出抑制
喹啉酸兴奋性毒性，提高 ＫＡ神经保护作用的调节
机制。四逆散和培元解郁方中、高剂量则表现出增

加海马５ＨＴ１ＡｍＲＮＡ表达，提高５ＨＴ神经系统功
能的作用。

总之，天丝饮、四逆散和培元解郁方均有改善氢

化可的松引起的大鼠抑郁行为作用，其机制与抑制

ＩＤＯ引起的 ＴＲＹ代谢异常有关。其中，天丝饮对
ＴＤＯ、ＩＤＯ表达有较明显的抑制作用，并能通过调节
ＱＵＩＮ和 ＫＡ的产生发挥神经保护作用。四逆散能
明显促进５ＨＴ系统神经元功能。合方培元解郁方
能通过上述综合机制发挥抗抑郁作用，但对 ＴＤＯ、
ＩＤＯ表达作用不及天丝饮。结合本课题前期研究成
果［４，２０］，我们认为，抑制 ＩＤＯ，有效地降低 ＴＲＹ代谢
异常造成神经损伤，并通过５ＨＴ５ＨＴ１Ａ调节神经元
功能，可能是培元解郁方抗抑郁的机制。
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［９］管西婷，林文娟．抑郁症发病机理中的重要调节因子：吲哚胺２，

３双加氧酶［Ｊ］．心理科学进展，２０１３，２１（６）：９５１９５７．

［１０］王丽莎，刘新民，冯利，等．犬尿氨酸通路在神经退行性疾病中

的研究进展［Ｊ］．中国比较医学杂志，２０１５，２５（１１）：６９７５．

［１１］王道涵，王素梅，卫利，等．犬尿酸代谢途径异常与中枢神经系

统疾［Ｊ］．生理科学进展，２０１６，４７（１）：４３４６．

［１２］ＧｕｉｌｌｅｍｉｎＧＪ．Ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ｔｈｅｉｎｅｓｃａｐａｂｌｅｎｅｕｒｏｔｏｘｉｎ［Ｊ］．Ｆｅｂｓ

Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１２，２７９（８）：１３５６１３６５．

［１３］陈慧彬，李菲，吴帅，等．应激性抑郁样行为发生中海马喹啉酸

对谷氨酸及其受体的调节［Ｊ］．生理学报，２０１３，６５（６）：５７７５８５．

（下接第１９７１页）
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［８］薛娜，林洪生．免疫编辑理论与中医药抗肿瘤免疫［Ｊ］．中医杂

志，２０１２，５３（２１）：１８０１１８０４．

［９］ＳｏｌｉｎａｓＧ，ＳｃｈｉａｒｅａＳ，ＬｉｇｕｏｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｍａｃｒｏｐｈａ

ｇｅｓｓｅｃｒｅｔｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ：ａｎｅｗｍａｒｋｅｒｆｏｒＭ２ｐｏｌａｒｉｚａ

ｔｉｏｎ，ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｍｏｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１８５（１）：

６４２６５２．

［１０］ＷｅｉＪ，ＢａｒｒＪ，ＫｏｎｇＬＹ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃａｎｃｅｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓｉｎ

ｈｉｂｉｔＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙｔｈｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ

ｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴ

ｈｅｒ，２０１０，９（１）：６７７８．

［１１］王佳丽，刘丽华．ＩＬ１０对肿瘤免疫双向调节的研究进展［Ｊ］．中

国肿瘤生物治疗杂志，２０１６，２３（１）：１３０１３３．

［１２］ＢｅｌｌｏｍｏＣ，ＣａｊａＬ，ＭｏｕｓｔａｋａｓＡ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβａｓ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｎｅｓｓａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１６，

１１５（７）：７６１７６９．

［１３］王涛，张泽峰，高峰，等．肺癌患者血清ＴＧＦβ１水平变化及其与

临床特征的关系［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１６，１６（３０）：５９１１

５９１３，５９３６．

［１４］梁晶．肺癌患者外周血Ｔｒｅｇ细胞与 ＩＬ１０、ＴＧＦβ检测及其临床

意义［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１５，２０（１１）：１９８０１９８３．

［１５］李慧杰，孟双荣，李秀荣．芪连扶正胶囊对化疗患者免疫功能的

影响［Ｊ］．河南中医，２００９，２９（６）：５６１５６２．

［１６］李慧杰．芪连扶正胶囊联合 ＧＰ方案治疗晚期非小细胞肺癌的

临床研究［Ｄ］．济南：山东中医药大学，２０１０：６１２．

［１７］李慧杰，齐元富，李秀荣．芪连扶正胶囊维持治疗晚期非小细胞

肺癌优势分析［Ｊ］．中国中医药信息杂志，２０１４，２１（３）：２１２３．

［１８］李秀荣，张盈盈，李慧杰，等．芪连扶正胶囊对乳腺癌 ＭＣＦ７细

胞增殖及Ｂ７ＣＤ２８共刺激通路的影响［Ｊ］．山东中医杂志，２０１６，

３５（４）：３４４３４６．

（２０１７－１０－２９收稿　责任编辑：杨觉雄）

（上接第１９６７页）
［１４］ＳｋｏｌｎｉｃｋＰ，ＰｏｐｉｋＰ，ＴｒｕｌｌａｓＲ．Ｇｌｕｔａｍａｔｅｂａｓｅｄａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ：

２０ｙｅａｒｓｏｎ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２００９，３０（１１）：

５６３５６９．

［１５］ＳＭＧｉｂｎｅｙ，ＥＭＦａｇａｎ，ＡｎｎＭａｒｉｅＷａｌｄｒｏｎａ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｃｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅｅｘｈｉｂｉｔｓａｎｔｉｄｅ

ｐｒｅｓｓａｎｔａｃｔｉｖｉｔｙｉｎａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｂｅｈａｖｉｏｕｒ［Ｊ］．Ｔｈｅ

ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１４，１７（６）：

９１７９２８．

［１６］Ｌａｉｍｅｒ，Ｔｒｏｅｓｔｅｒ，Ｋｌｏｓｓ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐａｃｔｏｆ

ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．

２０１１，４７（５）：３５２３５７．

［１７］ＲｅｉｍｏｌｄＭ，ＢａｔｒａＡ，ＫｎｏｂｅｌＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｘｉｅｔｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅ

ｄｕｃｅｄｃｅｎｔｒａｌｓｅｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｉｎｕｎｍｅｄｉｃａｔｅｄｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｎｉｐｏｌａｒｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ：ａ［１１Ｃ］ＤＡＳＢＰＥＴｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００８，１３（６）：６０６６１３，５５７．

［１８］ＪｏｅｎｓｕｕＭ，ＴｏｌｍｕｎｅｎＴ，ＳａａｒｉｎｅｎＰＩ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｍｉｄｂｒａｉｎｓｅｒｏ

ｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｒｕｇｎａｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＳＥＲＴｓｐｅｃｉｆｉｃ［（１２３）Ｉ］ｎｏｒｂｅｔａＣＩＴＳＰＥＣＴｉｍａｇｉｎｇ

［Ｊ］．ＰｓｙｃｈｉａｔｒｙＲｅｓ，２００７，１５４（２）：１２５１３１．

［１９］ＳｃｈｒｏｃｋｓｎａｄｅｌＫ，ＷｉｒｌｅｉｔｎｅｒＢ，ＷｉｎｋｌｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｒｙｐｔｏ

ｐｈａｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｃｈｒｏｎｉｃｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，

２００６，３６４（１２）：８２９０．

［２０］周静洋，李丽娜，范盎然，等．培元解郁方对 ＩＦＮγ诱导抑郁模型

大鼠的抗抑郁作用及ＴＲＹＫＹＮ代谢途径的调节［Ｊ］．中华中医

药杂志，２０１７，３２（２）：７５４７５７．

（２０１７－０９－０９收稿　责任编辑：张文婷）
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