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【摘要】目的 评价香附挥发油对产后抑郁（PPD）的干预作用，并探讨其与海马神经炎症及 Toll

样受体 4/核因子 κB/NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（TLR4/NF-κB/NLRP3）信号通路的关系。

方法 采用网络药理学预测香附挥发油的潜在作用靶点与富集通路。将雌性 C57BL/6 小鼠随机分为

正常对照组、模型组、香附组和氟西汀组，每组 6 只。除正常对照组外，其余各组采用激素模拟妊

娠后突然停撤法建立 PPD 模型；正常对照组和模型组灌胃给予生理盐水，香附组灌胃给予香附挥发

油 50 mg/kg·d，氟西汀组腹腔注射氟西汀 10 mg/kg·d，连续干预 2 周。采用行为学实验评价小鼠

抑郁样行为及药物干预效果；HE 染色观察小鼠海马组织病理变化；ELISA 检测小鼠血清和海马组

织中诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、环氧合酶-2（COX-2）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞

介素-1β（IL-1β）和干扰素-γ（IFN-γ）水平；免疫荧光染色检测小鼠海马齿状回区 NLRP3 和半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶-1（Caspase-1）阳性表达；Western blot 检测小鼠海马组织 Toll 样受体 4（TLR4）、

髓样分化因子 88（MyD88）、磷酸化核因子-κB p65/核因子-κB p65（p-p65/p65）、肿瘤坏死因子受

体相关因子 6（TRAF6）、NLRP3 和 Caspase-1 蛋白表达水平。结果 网络药理学结果显示，香附挥

发油相关靶点主要富集于 Toll 样受体、TNF、NF-κB、NOD 样受体等炎症相关信号通路。动物实验

结果显示，第 0 周各组小鼠糖水偏好率、强迫游泳不动时间及悬尾不动时间比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。第 5 周，与正常对照组比较，模型组小鼠糖水偏好率降低，强迫游泳不动时间和

悬尾不动时间延长（P＜0.01）；血清及海马组织中 iNOS、COX-2、TNF-α、IL-1β、IFN-γ 水平均

升高（P＜0.01）；海马齿状回 NLRP3 和 Caspase-1 阳性表达升高（P＜0.01）；海马组织 TLR4、

MyD88、p-p65/p65、TRAF6、NLRP3 及 Caspase-1 蛋白表达水平均升高（P＜0.01）。与模型组比

较，香附组和氟西汀组小鼠糖水偏好率升高，强迫游泳不动时间和悬尾不动时间缩短（P＜0.01）；
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血清及海马组织中 iNOS、COX-2、TNF-α、IL-1β、IFN-γ 水平均降低（P＜0.01）；海马齿状回 NLRP3

和 Caspase-1 阳性表达降低（P＜0.01）；香附组和氟西汀组海马组织 TLR4、MyD88、p-p65/p65、

TRAF6、NLRP3 蛋白表达水平均降低（P＜0.01 或 P＜0.05），香附组 Caspase-1 蛋白表达水平降低

（P＜0.05），氟西汀组 Caspase-1 蛋白表达呈下降趋势，但差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 香

附挥发油可能通过抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路介导的海马神经炎症而发挥抗产后抑郁作用，

为其作为产后抑郁潜在干预药物提供实验依据。 
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〔Abstract〕 Objective To evaluate the intervention effects of Xiangfu (Cyperi Rhizoma) 

volatile oil on postpartum depression (PPD) and to explore its relationship with hippocampal 

neuroinflammation and the Toll-like receptor 4/nuclear factor-κB/NOD-like receptor pyrin 

domain-containing protein 3 (TLR4/NF-κB/NLRP3) signaling pathway. Methods Network 

pharmacology was used to predict the potential targets and enriched pathways of Xiangfu 

(Cyperi Rhizoma) volatile oil. Female C57BL/6 mice were randomly divided into normal 

control group, model group, Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil group, and fluoxetine 

group, with six mice in each group. Except for the normal control group, PPD models were 

established in the other groups by abrupt withdrawal of hormones following 

hormone-simulated pregnancy. The normal control and model groups were given normal 

saline by gavage, the Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil group received Xiangfu (Cyperi 

Rhizoma) volatile oil 50 mg/kg·d by gavage, and the fluoxetine group received fluoxetine 10 

mg/kg·d intraperitoneally, for two consecutive weeks. Behavioral tests were performed to 



evaluate depressive-like behaviors and drug intervention effects. HE staining was used to 

observe hippocampal pathological changes. ELISA was used to determine the levels of 

inducible nitric oxide synthase (iNOS), cyclooxygenase-2 (COX-2), tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), and interferon-γ (IFN-γ) in serum and hippocampal tissue. 

Immunofluorescence staining was performed to measure the positive expression levels of 

NLRP3 and cysteinyl aspartate-specific protease-1 (Caspase-1) in the hippocampal dentate 

gyrus. Western blot was used to determine the protein expression levels of TLR4, myeloid 

differentiation factor 88 (MyD88), phosphorylated nuclear factor-κB p65/nuclear factor-κB 

p65 (p-p65/p65), tumor necrosis factor receptor-associated factor 6 (TRAF6), NLRP3, and 

Caspase-1 in hippocampal tissue. Results Network pharmacology analysis showed that the 

targets related to Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil were mainly enriched in 

inflammation-related signaling pathways, including Toll-like receptor, TNF, NF-κB, and 

NOD-like receptor pathways. In the animal experiments, at week 0, there were no statistically 

significant differences among groups in sucrose preference rate, forced swimming immobility 

time, or tail suspension immobility time (P>0.05). At week 5, compared with the normal 

control group, the model group showed a decreased sucrose preference rate, prolonged forced 

swimming immobility time and tail suspension immobility time (P<0.01), increased levels of 

iNOS, COX-2, TNF-α, IL-1β, and IFN-γ in serum and hippocampal tissue (P<0.01), elevated 

positive expression levels of NLRP3 and Caspase-1 in the hippocampal dentate gyrus 

(P<0.01), and upregulated protein expression levels of TLR4, MyD88, p-p65/p65, TRAF6, 

NLRP3, and Caspase-1 in hippocampal tissue (P<0.01). Compared with the model group, 

both the Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil and fluoxetine groups exhibited increased 

sucrose preference rate, shortened forced swimming immobility time and tail suspension 

immobility time (P<0.01), reduced levels of iNOS, COX-2, TNF-α, IL-1β, and IFN-γ in 

serum and hippocampal tissue (P<0.01), decreased positive expression levels of NLRP3 and 

Caspase-1 in the hippocampal dentate gyrus (P<0.01), and downregulated protein expression 

levels of TLR4, MyD88, p-p65/p65, TRAF6, and NLRP3 in hippocampal tissue (P<0.01 or 

P<0.05). Additionally, the Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil group showed decreased 

caspase-1 protein expression (P<0.05), while the fluoxetine group showed a decreasing trend 

in caspase-1 protein expression without statistical significance (P>0.05). Conclusion Xiangfu 



(Cyperi Rhizoma) volatile oil may exert antidepressant effects on PPD by inhibiting 

hippocampal neuroinflammation mediated by the TLR4/NF-κB/NLRP3 signaling pathway, 

providing experimental evidence for its potential as an intervention drug for PPD. 

〔 Keywords 〕  postpartum depression; Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil; 

TLR4/NF-κB/NLRP3 signaling pathway; inflammatory factor 

产后抑郁（postpartum depression，PPD）是产后女性常见的精神心理障碍，主要表现为持续性

情绪低落、兴趣减退、焦虑、易激惹等，并可影响母婴互动；严重者可出现自伤、自杀倾向[1-3]。作

为一种常见且严重的精神障碍，产后抑郁影响 7%~19%的产后妇女[4-6]。研究表明，与正常母亲的孩

子相比，产后抑郁患者的子女在智力和运动发育方面更易出现延迟，并对压力表现出更高的反应性

[7]。与健康母亲相比，产后抑郁的母亲更难识别婴儿的需求并与其建立联系[8-10]。选择性 5-羟色胺

再摄取抑制剂是目前治疗产后抑郁的一线药物[11]，但其疗效存在个体差异，且可能通过母乳影响婴

儿神经发育[12]。因此，开发新型抗产后抑郁药物仍是临床亟待解决的问题。 

香附（Cyperi Rhizoma），又名香草头，是一种传统中药。根据《本草纲目·第八卷·草部·香

附子、莎草》，香附“性平，辛、微苦、微甘”，香附在中医理论中以理气、疏肝解郁、止痛及调

经见长[13]。现代药理学研究表明，香附提取物具有抗氧化、抗肿瘤和神经保护等多种生物活性[14-15]。

其挥发油中的主要活性成分 α-塞吡酮已被证实可通过增强神经可塑性发挥抗抑郁作用[16-17]。近年来，

神经炎症被认为是产后抑郁的关键病理环节之一，多项研究已证实，炎症与抑郁之间存在密切联系

[18]。海马体在调节情绪与认知相关功能方面至关重要[11]，并被认为是 PPD 治疗的关键靶点。Toll

样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）/核因子 κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB）/NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3，NLRP3）信号

通路是介导神经炎症的经典通路，在抑郁障碍的发生发展中发挥核心作用[19]。初步的网络药理学分

析提示，香附挥发油可能通过调控该炎症通路发挥疗效，但其对 PPD 的干预作用及具体分子机制尚

不明确。基于此，本研究建立了激素诱导的 PPD 小鼠模型，评价了香附挥发油的抗抑郁样作用，并

从海马神经炎症角度探讨 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路在其中的作用机制。 

1 材料与方法 

1.1 材料  

1.1.1 实验动物 

选用无特定病原体（specific pathogen free，SPF）级 C57BL/6J 雌性小鼠（17~19 g，湖南斯莱克

景达实验动物有限公司，许可证号：SCXK（湘）2021-0002），饲养于湖南安生美药物研究院的 SPF



级屏障环境中。所有动物实验程序均经湖南安生美药物研究院有限公司实验动物伦理委员会审查并

批准（伦理审查编号：IACUC-KY2024028）。 

1.1.2 药物与试剂 

中药香附（北京同仁堂药店，批号：201803）；盐酸氟西汀溶液（美国 Eli Lilly 公司，批号：

001PD5）。小鼠诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）酶联免疫吸附测定

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，货

号：E-EL-M0696）；小鼠环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）ELISA 试剂盒（武汉伊莱瑞特生

物科技股份有限公司，货号：CSB-E12910m）；小鼠肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

ELISA 试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，货号：E-MSEL-M0002）；小鼠白细胞介素

-1β（interleukin-1β，IL-1β）ELISA 试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，货号：EK2195）；

小鼠干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）ELISA 试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，货号：

E-MSEL-M0007）；二喹啉甲酸（bicinchoninic acid，BCA）蛋白定量试剂盒（上海碧云天生物技术

有限公司，货号：P0012S）；TRIzol 试剂（美国 Thermo Fisher 公司，货号：15596026）；NLRP3

抗体（1∶100，武汉博斯特生物科技有限公司，货号：BA3677）；半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1（cysteinyl 

aspartate specific proteinase-1，Caspase-1）抗体（1∶100，英国 Abcam 公司，货号：ab207802）；

异硫氰酸荧光素（fluorescein isothiocyanate，FITC）标记兔抗免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）

（美国 Santa Cruz 公司，货号：sc-437004）；四甲基异硫氰酸罗丹明（ tetramethylrhodamine 

isothiocyanate，TRITC）标记鼠抗 IgG（北京中杉金桥公司，货号：ZA-0448）。兔抗 TLR4（武汉

博斯特生物科技有限公司，货号：A00017-2）；兔抗髓样分化因子 88（myeloid differentiation factor 

88，MyD88）（武汉博斯特生物科技有限公司，货号：PB9148）；兔抗磷酸化核因子 κB p65（武

汉博斯特生物科技有限公司，货号：A11736-3）；兔抗 NF-κB p65（武汉博斯特生物科技有限公司，

货号：BA0610）；兔抗肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TNF receptor-associated factor 6，TRAF6）（武

汉博斯特生物科技有限公司，货号：BM4061）；兔抗 NLRP3（武汉博斯特生物科技有限公司，货

号：BA3677）；兔抗 Caspase-1（武汉博斯特生物科技有限公司，货号：M00048-2）；鼠抗甘油醛

-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）（武汉博斯特生物科技有限公

司，货号：BM1623）；辣根过氧化物酶（horseradish peroxidase，HRP）标记山羊抗兔 IgG 二抗（武

汉博斯特生物科技有限公司，货号：BA1061）。 

1.1.3 主要仪器 

生物组织脱水机、组织摊片机、组织包埋机（金华市华速科技有限公司，型号：HS-1500、HS-1125、

ES-300）；石蜡切片机（金华市华速科技有限公司，型号：HS-3315）；冷冻切片机（德国 Leica Biosystems



公司，型号：CM1950）；光学显微镜（日本 Olympus 公司，型号：BX53）；共聚焦激光扫描显微

镜（德国蔡司公司，型号：LSM880）；冷冻离心机（德国 Eppendorf 公司，型号：5427R）；酶标

仪（美国 Molecular Devices 公司，型号：SpectraMax M5）；电泳仪及电泳槽（美国 Bio-Rad 公司，

型号：PowerPac Basic）；转膜仪（Bio-Rad 公司，型号：Trans-Blot Turbo）；化学发光成像系统（Bio-Rad 

公司，型号：ChemiDoc MP）；尾悬实验视频分析系统（上海吉量软件科技有限公司，型号：

JLBehv-STGM-1）；动物行为视频采集与分析系统（深圳市瑞沃德生命科技股份有限公司，型号：

SMART V3.0） 

1.1.4 香附挥发油的制备 

挥发油的提取按《中华人民共和国药典》2020 年版[20]（四部通则 2204 挥发油测定法）进行。

将药材加工为粗粉，精密称取 100 g，置于圆底烧瓶中，按药材质量与蒸馏水 1:10 的比例加入蒸馏

水，浸泡过夜。随后加热至沸并保持微沸 6 h，静置 30 min。将萃取器下层的挥发油馏分收集至离

心管中，以 13 000 r/min（离心半径为 8.5 cm）离心 5 min，取上清液。提取挥发油得率为 0.55%（1 

mL/100 g）。所得挥发油转入棕色玻璃瓶避光保存。 

1.1.5 产后抑郁动物模型的建立 

采用激素模拟妊娠后突然停撤法建立产后抑郁样小鼠模型[21]。该方法通过卵巢切除降低内源性

卵巢激素干扰，随后外源性给予雌二醇和黄体酮以模拟妊娠期卵巢激素升高状态，停药后形成类似

产后早期的激素快速下降过程。既往研究显示，激素模拟妊娠后撤退可诱导啮齿动物出现快感缺失、

行为绝望、焦虑或动机下降等情绪相关行为改变，是研究产后激素波动与情绪障碍关系的常用模型

之一[22-23]。但产后抑郁的发生并非仅由激素变化决定，还可能涉及神经炎症、HPA 轴异常、神经递

质紊乱及社会心理因素等多重机制。将雌性 C57BL/6 小鼠随机分为正常对照组（简称对照组）、模

型组、香附组和氟西汀组（每组 n=6）。除对照组外，其余各组小鼠均接受双侧卵巢及输卵管切除

术：腹腔注射 1%戊巴比妥钠麻醉后，于背部两侧腰肋部做小切口暴露卵巢，结扎血管后完整切除

卵巢及输卵管并逐层缝合。对照组实施假手术，仅切除卵巢周围少量脂肪组织，保留卵巢及输卵管

完整。术后单笼饲养，通过阴道涂片监测动情周期，取材经甲苯胺蓝染色后镜检，连续 5 d 涂片均

提示无动情周期即判定去势成功。 

随后对去势小鼠进行为期 23 d 的激素处理：前 16 天每日皮下注射雌二醇 2.5 μg 与黄体酮 5 mg

（均溶于 0.1 mL 甘油，共 0.2 mL），模拟妊娠早中期激素水平；后 7 天每日仅注射雌二醇 50 μg（溶

于 0.1 mL 甘油），模拟妊娠晚期高雌激素状态。对照组同期给予同体积甘油（前 16 d 0.2 mL，后 7 

d 0.1 mL）。第 24 天全组停药，模拟分娩后激素急剧撤退（即为产后第 2 天）。激素撤退后，采用

糖水偏好实验、悬尾实验和强迫游泳实验评价小鼠抑郁样表型。糖水偏好实验主要用于评价快感缺



失，悬尾实验和强迫游泳实验主要用于评价行为绝望样表现[24-25]。与对照组比较，模型组小鼠糖水

偏好率降低，悬尾实验和强迫游泳实验不动时间延长，提示激素撤退后小鼠出现抑郁样行为表型。 

1.1.6 药物干预 

PPD 模型组与对照组小鼠灌胃给予生理盐水（10 mL/kg·d）。氟西汀组小鼠腹腔注射氟西汀

（10 mg/kg·d）[26]；香附组小鼠每日灌胃给予香附挥发油[27]（50 mg/kg·d）。干预 2 周后，进行

糖水偏好实验、悬尾实验及强迫游泳实验。 

1.2 方法 

1.2.1 香附活性成分筛选及潜在作用靶点收集 

采用中药系统药理学数据库与分析平台（Chinese medicine systems pharmacology database and 

analysis platform，TCMSP，https://tcmsp-e.com/）筛选香附的主要活性成分。该数据库提供详细的药

代动力学信息，包括类药性（drug-likeness，DL）和口服生物利用度（oral bioavailability，OB）等

指 标 。 成 分 筛 选 标 准 设 定 为 OB≥30% 且 DL>0.2 。 随 后 使 用 PubChem 数 据 库

（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/），用于检索化合物结构信息。 

1.2.2 产后抑郁相关靶点筛选及 GO、KEGG 富集分析 

为 识 别 潜 在 治 疗 靶 点 ， 使 用 “ 产 后 抑 郁 ” 作 为 关 键 词 ， 从 GeneCards 数 据 库

（https://www.genecards.org/）和比较毒理基因组学数据库（comparative toxicogenomics database，CTD，

http://ctdbase.org/）检索与产后抑郁相关的基因。将这些疾病相关靶点与香附的药物靶点求交集，并

通过维恩图对交集结果进行可视化。随后，利用 KOBAS 在线平台（http://bioinfo.org/kobas/）对潜

在靶点进行基因本体论（gene ontology，GO）和京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of 

genes and genomes，KEGG）富集分析。此外，使用 Cytoscape 3.7.1 软件构建化合物–靶点–通路网络，

以可视化香附、其活性成分及相应靶点之间的相互作用。  

1.2.3 抑郁行为学评估 

糖水偏好实验：建模前，每只小鼠连续 3 天给予两瓶 2%蔗糖溶液以适应。在测试前 24 h，将

小鼠单笼饲养并禁食、禁水。测试时分别给予一瓶 2%蔗糖溶液和一瓶纯水。1 h 后交换两瓶位置，

并记录小鼠在 2 h 内的消耗量。实验前和实验第 5 周，分别对每只小鼠进行 1 次糖水偏好实验。糖

水偏好率按以下公式计算：糖水偏好率=（糖水摄入量/总液体摄入量）×100%[28]。强迫游泳实验：

在玻璃圆柱中进行（直径=18 cm；高度=25 cm），圆柱内加入维持在 24~26 ℃的水，水位约 15 cm。

每只小鼠的 FST 测试时长为 6 min，期间监测小鼠行为。通过视频记录系统记录并分析静置时间，

重点分析测试后 4 min 的静置时间[29]。悬尾实验：采用上海吉量软件公司尾悬法视频分析系统进行

悬尾实验。将小鼠用胶带悬挂于支架边缘（距离桌面 30 cm），胶带黏附位置距小鼠尾尖 1 cm。悬



挂 5 min，记录最后 4 min 内小鼠不动的时长，即小鼠在空中停止挣扎或仅表现为轻微肢体运动的时

间[30]。 

1.2.4 海马组织与血样采集 

行为学评估结束后，使用戊巴比妥钠（50 mg/kg）麻醉处死小鼠。采集小鼠血液，分离血清并

于-20 °C 保存备用。取海马组织用生理盐水洗涤后，置于液氮中保存用于分析。另取部分组织置于

10%甲醛溶液中固定用于形态学分析。 

1.2.5 HE 染色 

取 10%甲醛固定的小鼠海马组织，依次进行脱水、石蜡包埋等操作。将组织切片（3~10 μm），

置于约 40 °C 的水浴中。烘干后进行 HE 染色，随后在显微镜下进行海马组织病理学检查。 

1.2.6 ELISA 检测 

处死小鼠后，于冰上采集其海马组织和血清样本用于进一步分析。采用 ELISA 方法检测药物干

预后各组小鼠血清和海马组织中炎症介质 iNOS、COX-2 及炎症因子 TNF-α、IL-1β 和 IFN-γ 的水平。 

1.2.7 Western blot 分析 

处死小鼠后，于冰上取其海马组织。提取组织蛋白，并采用 BCA 法测定裂解液中的蛋白浓度。

配制 SDS-PAGE 胶分离蛋白，将胶上的蛋白转移到 PVDF 膜上。取封闭液室温封闭 1 h 后，将膜置

于 4 ℃分别与以下一抗孵育过夜：兔抗 TLR4（1:1 000）、兔抗 MyD88（1:1 000）、兔抗 p-p65（1:1 

000）、兔抗 p65（1:1 000）、兔抗 TRAF6（1:1 000）、兔抗 NLRP3（1:100）、兔抗 Caspase-1（1:1 

000）及鼠抗 GAPDH（内参，1:5 000）。用 PBST 洗涤 4 次后，根据一抗来源分别加入相应稀释度

的 HRP 标记山羊抗兔 IgG 二抗（1:5 000），于室温孵育 1 h。收集各蛋白条带及其内参的灰度值，

计算每个样本的蛋白灰度比值。 

1.2.8 免疫荧光染色 

通过免疫荧光染色检测 NLRP3 与 Caspase-1 的表达。将小鼠脑组织固定、冷冻、切片（5 μm），

并置于经明胶处理的载玻片上。用 PBS 清洗 2 次后，将切片置于含 0.03%过氧化氢的 80%甲醇溶液

中处理 30 min，随后用含 0.25% TritonX-100 和 5%牛血清白蛋白的通透封闭液封闭 2 h。再次用 PBS

清洗 2 次。加入 NLRP3（1∶100）和 Caspase-1（1∶100），4 °C 孵育过夜。PBS 冲洗后，于暗处

37 °C 孵育加入 FITC 标记的兔抗 IgG（1∶200）和 TRITC 标记的鼠抗 IgG（1∶200）各一 h。DAPI

用于细胞核染色。孵育过程避光进行。以缺失一抗的实验作为阴性对照以验证免疫印迹的特异性，

未见信号。使用蔡司共聚焦显微镜在 400 倍放大下观察细胞质中 TRITC 信号（NLRP3）和核及细胞

质中的 FITC 信号（Caspase-1）。在相同脑区内选取多个视野，测定阳性表达面积及对应视野总面



积，计算阳性表达面积占视野总面积的比例。阳性表达率按以下公式计算：阳性表达率/%=阳性表

达面积/视野总面积×100%。 

1.2.9 统计学分析  

采用 GraphPad Prism 9.0 进行数据处理与统计分析。结果以“平均值±标准差”表示。两组间

比较采用 t 检验；多组间比较采用单因素方差分析（one-way ANOVA），并进行 Tukey 事后检验。

统计学显著性以 P<0.05 为标准。 

2 结果 

2.1 药物靶基因与药物-成分-靶点网络图 

通过 TCMSP 数据库以口服生物利用度（OB）≥ 30%、类药性（DL）> 0.2 为筛选标准鉴定出香

附的 9 种主要活性化合物。从 PubChem 数据库共检索到与这些化合物对应的 4 718 个潜在靶基因。

以“产后抑郁”为关键词，从 GeneCards 与 CTD 数据库获取产后抑郁相关基因。将其与香附的靶点

取交集后，共得到 44 个共同潜在靶基因。随后使用 Cytoscape 构建药物-成分-靶点网络，以可视化

香附、其活性成分及其潜在靶点之间的相互作用。详见图 1A-B、表 1。 

表 1 香附的活性成分 

Table 1 Active components of Xiangfu (Cyperi Rhizoma)  

名称 Mol ID 分子量 肠渗透性 OB/% DL 靶点数量 

金圣草黄素 MOL003044 300.28 0.39 35.85 0.27 17 

异鼠李素 MOL000354 316.28 0.31 49.6 0.31 69 

8-异戊烯基山柰酚 MOL003542 354.38 0.53 38.04 0.39 2 

谷甾醇 MOL000359 414.79 1.32 36.91 0.75 1 

延胡索碱 MOL004071 355.47 1 73.94 0.64 3 

山柰酚 MOL000422 286.25 0.26 41.88 0.24 283 

豆甾醇 MOL000449 412.77 1.44 43.83 0.76 45 

木犀草素 MOL000006 286.25 0.19 36.16 0.25 304 

槲皮素 MOL000098 302.25 0.05 46.43 0.28 4 605 

 



 

图 1 香附的靶点与网络分析 

Fig.1 Targets and network analysis of Xiangfu (Cyperi Rhizoma)  

注：A.与产后抑郁相关的香附、CTD 和 GeneCards 数据库交集靶点的维恩图；B.香附的药物-成分-

靶点网络。 

2.2 GO 和 KEGG 通路分析 

通过 KOBAS 在线平台对筛选获得的 44 个潜在靶点进行功能注释与通路富集分析。KEGG 通路

分析显示，这些靶点在 MAPK 信号通路、PI3K-Akt 信号通路、NF-κB 信号通路、凋亡通路、Toll

样受体信号通路、炎症性肠病、细胞黏附分子、NOD 样受体信号通路、细胞衰老以及 TGF-β 信号

通路中显著富集。GO 生物过程分析表明，这些靶点主要与炎症反应、细胞因子介导的信号通路、

氧化还原过程、缺氧反应、脂多糖介导的信号通路、NIK/NF-κB 信号通路的正向调控、细胞凋亡过

程、氧化应激反应、生长因子活性以及 Toll 样受体 4 信号通路等过程密切相关。详见图 2A-B。 

 
图 2 富集分析气泡图 

Fig.2 Bubble plot of enrichment analysis 



注：A.KEGG 富集分析气泡图；B.GO 富集分析气泡图。 

2.3 香附挥发油干预对 PPD 模型小鼠行为学变化的影响 

在第 0 周，对照组、模型组、香附组和氟西汀组小鼠的糖水偏好率、强迫游泳不动时间及悬尾

不动时间比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。到第 5 周，与对照组相比，PPD 模型小鼠的糖水

偏好率显著降低（P<0.01），同时强迫游泳不动时间和悬尾不动时间显著延长（P<0.01）。与模型

组相比，香附组和氟西汀组的糖水偏好率显著提高（P<0.01，图 3A），且强迫游泳和悬尾不动时间

明显缩短（P<0.01）。详见图 3A-C。 

 

图 3 香附挥发油对 PPD 模型小鼠行为学变化的影响 

Fig.3 Effects of Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil on behavioral changes in PPD model mice 

注：与对照组比较，##P<0.01；与模型组比较，**P<0.01。 

2.4 香附挥发油对 PPD 模型小鼠海马形态的影响 

HE 染色结果显示，对照组小鼠海马神经元排列紧密有序，细胞间隙均匀，形态与大小正常，

无炎性细胞浸润及深染萎缩的细胞核。相比之下，模型组小鼠的神经元排列紊乱，可见神经元碎片，

细胞间隙增大，细胞形态异常，包括明显的核固缩、细胞空泡形成。经香附挥发油或氟西汀处理后，



与模型组相比，神经元病理学改变明显改善，表现为细胞排列紊乱减轻、核固缩减轻、细胞空泡减

少及炎性浸润减弱。详见图 4。 

 

图 4 香附挥发油对 PPD 模型小鼠海马组织形态学的影响 

Fig.4 Effects of Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil on hippocampal morphology in PPD model mice 

注：黑色方框表示用于高倍镜观察的海马目标区域。 

2.5 香附挥发油对 PPD 小鼠血清及海马组织中炎性介质与细胞因子的影响 

与对照组相比，PPD 模型组血清及海马组织中炎症介质（iNOS、COX-2）和细胞因子（TNF-α、

IL-1β、IFN-γ）水平均显著升高（P<0.01）。与模型组相比，香附组和氟西汀组血清及海马组织中

iNOS、COX-2 及 TNF-α、IL-1β、IFN-γ 水平均显著下调（P<0.01）。详见图 5-6。 

 



图 5 香附挥发油对 PPD 小鼠血清中炎性介质及因子的影响 

Fig.5 Effects of Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil on inflammatory mediators and cytokines in serum 

from PPD model mice  

注：与对照组比较，##P<0.01；与模型组比较，**P<0.01。 

 

 

图 6 香附挥发油对 PPD 小鼠海马组织炎性介质和因子的影响 

Fig.6 Effects of Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil on inflammatory mediators and cytokines in 

hippocampal tissue of PPD model mice 

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

2.6 香附挥发油对产后抑郁小鼠海马区 NLRP3/Caspase-1 表达的影响 

NLRP3 和 Caspase-1 在细胞质中呈阳性表达。与对照组相比，模型组小鼠海马齿状回中 NLRP3

和 Caspase-1 的表达显著上调（P <0.01），而经香附挥发油或氟西汀处理后，NLRP3 和 Caspase-1

表达明显降低（P <0.01）。详见图 7-8。 



 

图 7 小鼠海马区 NLRP3 和 Caspase-1 的免疫荧光结果（×400，比例尺=40 μm） 

Fig.7 Immunofluorescence results of NLRP3 and Caspase-1 in the mouse hippocampal region (×400, scale 

bar=40 μm) 

注：A.对照组；B.模型组；C.香附组；D.氟西汀组。 

 

图 8 各组小鼠海马区 NLRP3 和 Caspase-1 的阳性表达水平 

Fig.8 Positive expression levels of NLRP3 and Caspase-1 in the hippocampal region of mice in each group 

注：与对照组比较，##P <0.01；与模型组比较，**P <0.01。 

2.7 香附挥发油对产后抑郁小鼠海马区 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路的影响 



与对照组相比，模型组小鼠海马组织中 TLR4、MyD88、p-p65/p65、TRAF6、NLRP3 及 Caspase-1

蛋白表达水平均显著升高（P<0.01）。与模型组相比，香附组和氟西汀组上述通路蛋白（TLR4、

MyD88、p-p65/p65、TRAF6、NLRP3）表达均显著下调（P<0.01 或 P<0.05）；香附组 Caspase-1 表

达亦显著降低（P<0.05），氟西汀组 Caspase-1 呈下降趋势，但差异无统计学意义（P>0.05）。详见

图 9。 

 

图 9 香附挥发油对产后抑郁小鼠海马区 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路的影响 

Fig.9 Effects of Xiangfu (Cyperi Rhizoma) volatile oil on the TLR4/NF-κB/NLRP3 signaling pathway in 

the hippocampal region of PPD model mice 

注：与对照组相比，##P<0.01；与模型组相比，*P<0.05，**P<0.01。 

3 讨论 

本研究结合网络药理学预测与动物实验验证，探讨了香附挥发油对产后抑郁小鼠的干预作用及

其可能机制。行为学结果显示，香附挥发油可显著提高小鼠糖水偏好，缩短悬尾及强迫游泳不动时

间，减轻海马组织神经元排列紊乱及细胞形态异常。上述行为学与组织学结果表明，香附挥发油具

有改善抑郁样表型及保护海马神经元的效应。 

产后抑郁的发病与围产期激素波动、神经炎症等多种因素密切相关[31-35]。促炎性细胞因子可破

坏血脑屏障通透性，促进外周免疫信号向中枢传递，加重抑郁进程[36-37]。已有报道显示，919 颗粒

可通过调节外周血 IL-1β 水平发挥干预作用[38]。Li 等[39]发现，参芪解郁方可抑制海马炎症反应，从

而减轻产后抑郁大鼠的抑郁样行为。上述研究提示靶向神经炎症可能是干预产后抑郁的有效策略。

本研究中，模型组小鼠血清与海马组织中 TNF-α、IL-1β、IFN-γ 水平均显著升高，香附挥发油干预

后上述指标明显下调，与上述研究结论一致，进一步支持了神经炎症在产后抑郁发病中的重要作用。 

海马是参与情绪调节、应激反应和学习记忆的重要脑区，其结构和功能改变与抑郁障碍密切相

关[40-41]。近期研究提示，海马可能是产后抑郁干预的重要脑区[42]。Xu 等[43]发现，肠道菌群紊乱可

通过海马 NLRP3 介导的神经炎症促进产后抑郁样行为的发生，提示海马炎性小体的异常激活是产



后抑郁的重要病理环节。此外，Ren 等[44]报道 S-氯胺酮通过增强海马突触可塑性改善产后抑郁小鼠

的抑郁样行为，Xu 等[45]发现茶多酚通过促进 GSK3β 磷酸化缓解产后焦虑与抑郁症状。结合 ELISA

及 Western blot 结果，香附挥发油可降低海马组织中炎症因子水平并抑制 NLRP3 相关蛋白表达，说

明其海马保护作用可能与抑制局部神经炎症有关。网络药理学分析显示，香附挥发油中槲皮素、木

犀草素、山柰酚等活性成分具有广泛的靶点谱。其中，槲皮素可通过抑制神经炎症和氧化应激改善

皮质酮诱导的小鼠抑郁样行为[46]，木犀草素对 β-淀粉样蛋白诱导的皮层神经元毒性具有保护作用[47]。

交集分析共获得 44 个共同靶点，功能富集主要涉及 MAPK、PI3K-Akt、NF-κB 和 Toll 样受体等炎

症相关通路[48-50]，与本研究聚焦的 TLR4/NF-κB/NLRP3 炎症轴高度吻合。近期一项综述亦系统总结

了中药通过 NLRP3/TLR4 介导的炎症通路调控肠-脑轴、改善抑郁症状的研究进展[51]，进一步佐证

了本研究所关注通路的合理性。 

TLR4/NF-κB/NLRP3 通路是参与炎症反应调控的重要信号通路。TLR4 活化后经 MyD88 和

TRAF6 传递信号，促进 NF-κB 核转位和转录激活，进而上调 NLRP3 炎性小体的组装，驱动 Caspase-1

活化及 IL-1β、IL-18 等促炎性细胞因子的成熟释放 [52-53]。Du 等 [53]发现酸枣仁汤可通过抑制

TLR4/NF-κB/NLRP3 炎症信号通路改善抑郁样行为；本研究结果与上述报道一致：模型组小鼠海马

组织中 TLR4、MyD88、TRAF6、p-p65/p65、NLRP3 及 Caspase-1 蛋白表达均显著上调，免疫荧光

检测亦显示 NLRP3 和 Caspase-1 表达增强；香附挥发油干预后，上述蛋白表达均明显下调。同时，

香附挥发油显著降低了血清与海马组织中 iNOS、COX-2、TNF-α、IL-1β 和 IFN-γ 的表达水平。iNOS

和 COX-2 作为 NF-κB 下游的重要炎症效应分子，其表达下调进一步印证了香附挥发油对该通路的

抑制作用。近期研究亦表明，多种天然产物可通过下调 iNOS 和 COX-2 的表达发挥抗神经炎症效应

[54]。本研究中，氟西汀组相关炎症指标较模型组亦有改善，提示香附挥发油和氟西汀均可在一定程

度上减轻 PPD 模型小鼠的神经炎症反应，但二者作用差异仍需进一步比较验证。 

香附作为传统理气解郁药物，已显示出抗抑郁、抗氧化和抗炎等多种药理活性[55-57]。其挥发油

成分在行为学测试中显示出显著的抗抑郁效果[58]，其挥发油中的关键活性成分 α-塞吡酮可通过激活

Akt/Nrf2/HO-1 通路并抑制 NF-κB 信号减轻 BV-2 小胶质细胞的炎症反应，还可通过刺激 SIRT3 介

导的神经可塑性发挥抗抑郁作用[16]。Qiao 等[59]发现，α-塞吡酮可通过调节激素、抑制炎症和氧化应

激改善乳腺增生合并慢性应激大鼠的抑郁样行为。此外，MOHANTY 等[60]采用气相色谱-质谱分析

联合网络药理学和分子对接方法系统揭示了香附精油的抗炎活性及其潜在靶点，为香附挥发油的抗

炎机制研究提供了新的佐证。上述研究表明，香附挥发油中多种活性成分可能通过协同调控炎症相

关信号通路发挥抗产后抑郁作用。 



综上所述，本研究从行为学、组织病理学和分子机制层面证实了香附挥发油可通过抑制海马

TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路介导的神经炎症反应，改善激素撤退诱导的产后抑郁样行为，为其作

为产后抑郁干预候选药物提供了实验依据。但挥发油中各活性成分的具体贡献及量效关系仍有待明

确，后续研究可进一步结合成分拆分与多通路检测，以全面揭示香附挥发油抗产后抑郁的作用机制。 
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