
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(9), 926-939 
Published Online September 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693122  

文章引用: 杨先进, 李蕊, 杨佳丽. 黄芩苷对慢性不可预知温和应激模型小鼠海马炎症反应的影响及网络药理学分析

[J]. 临床医学进展, 2026, 16(9): 926-939. DOI: 10.12677/acm.2026.1693122 

 
 

黄芩苷对慢性不可预知温和应激模型小鼠海马

炎症反应的影响及网络药理学分析 
杨先进1*，李  蕊2，杨佳丽3# 
1嘉祥县中医院中医科，山东 济宁 
2河北中医药大学中医学院，河北 石家庄 
3河北中医药大学护理学院，河北 石家庄 
 
收稿日期：2026年8月7日；录用日期：2026年9月1日；发布日期：2026年9月8日 

 
 

 
摘  要 

目的：整合网络药理学预测与体内动物实验，探究黄芩苷改善慢性不可预知温和应激(CUMS)小鼠抑郁样

行为、缓解海马炎症损伤的潜在分子机制。方法：依托多个数据库筛选黄芩苷作用靶点与抑郁症疾病靶

点，取交集构建PPI蛋白互作网络，完成GO、KEGG富集分析；建立CUMS抑郁小鼠模型，设置空白、模

型、氟西汀、黄芩苷高低剂量组，观测小鼠体重、旷场行为，结合海马HE染色与ELISA检测IL-1β、IL-6、
TNF-α炎症因子水平。结果：筛选出IL6、TNF、IL1B、CREB1等核心靶点，富集通路集中于炎症反应、

免疫应答、神经信号调控；模型小鼠活动减少、海马神经元受损、炎症因子显著升高，高剂量黄芩苷可

显著改善小鼠行为与海马病理损伤，下调炎症因子(P < 0.05)。结论：黄芩苷能够缓解CUMS诱导的抑郁

行为与海马神经炎症，其药效机制与调控炎症相关靶点通路密切相关，为黄芩苷干预抑郁症神经炎症机

制研究提供实验支撑。 
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Abstract 
Objective: By integrating network pharmacological predictions with in vivo animal experiments, the 
potential molecular mechanisms by which baicalin improves depression-like behaviors and allevi-
ates hippocampal inflammatory damage in mice with chronic unpredictable mild stress (CUMS) 
were explored. Method: Relying on multiple databases, the action targets of baicalin and the disease 
targets of depression were screened. The intersection was taken to construct the PPI protein inter-
action network, and GO and KEGG enrichment analyses were completed. A CUMS depression mouse 
model was established. Blank, model, fluoxetine, and baicalin high-dose and low-dose groups were 
set up. The body weight and open-field behavior of mice were observed. The levels of inflammatory 
factors IL-1β, IL-6, and TNF-α were detected by hippocampal HE staining and ELISA. Result: Core 
targets such as IL6, TNF, IL1B, and CREB1 were screened out, and the enrichment pathways were 
concentrated on inflammatory responses, immune responses, and neural signal regulation. The ac-
tivity of model mice was reduced, hippocampal neurons were damaged, and inflammatory factors 
were significantly increased. High-dose baicalin could significantly improve the behavior and hip-
pocampal pathological damage of mice and downregulate inflammatory factors (P < 0.05). Conclu-
sion: Baicalin can alleviate depressive behaviors and hippocampal neuroinflammation induced by 
CUMS. Its pharmacological mechanism is closely related to the regulation of inflammation-related 
target pathways, providing experimental support for the study of baicalin’s intervention in the neu-
roinflammation mechanism of depression. 
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1. 引言 

抑郁症(Depression)是临床常见的精神疾病之一，发病率高达 15%~25% [1]，临床主要表现为持续而

显著的情绪低落、自我价值感下降、躯体疲乏及失眠等，严重者可出现自杀倾向或伴发认知功能障碍[2]。
据世界卫生组织的数据显示，全球有近 3.5 亿[3]抑郁症患者，且患病人数呈逐年上升趋势。尽管抗抑郁

药物已在临床上广泛应用，但部分患者存在明显的耐药性和不良反应，其弊端甚至超过治疗获益[4]。因

此，迫切需要探寻更为安全、有效的新型抗抑郁治疗策略。 
近年来，神经炎症在抑郁症发生发展中的作用受到广泛关注。慢性应激可激活中枢免疫炎症反应，

促进 IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎细胞因子释放，进而影响神经递质代谢、神经内分泌调节、突触可塑性

及海马神经元功能。海马作为情绪调控和应激反应的重要脑区，对炎症刺激较为敏感。持续性炎症反应

可导致海马神经元损伤和神经可塑性下降，从而参与抑郁样行为的形成。因此，从抑制神经炎症角度探

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693122
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


杨先进 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693122 928 临床医学进展 
 

讨抗抑郁药物作用机制具有重要意义。 
黄芩苷(baicalin)是一种从中药黄芩(Scutellaria baicalensis Georgi)的干燥根中提取纯化的天然黄酮类

化合物[5]。具有抗氧化、抗炎及神经保护等多重药理活性[6]。新近研究显示，黄芩苷能抑制小胶质细胞

活化并促进脑缺血后神经功能恢复[7]。虽然已有研究证实黄芩苷具有一定的抗抑郁作用，但传统实验方

法仍难以系统阐释其抗抑郁的作用机制。网络药理学由 Hopkins 于 2007 年首次提出[8]，该方法从生物网

络的角度解析疾病的发生发展过程，揭示药物与机体的相互作用，有助于推动新药的发现与临床应用。

因此，整合网络药理学与动物实验研究，或可为揭示黄芩苷抗抑郁的潜在机制提供新的证据[9]。本研究拟

通过网络药理学筛选黄芩苷干预抑郁症的潜在靶点及相关通路，并结合 CUMS 小鼠实验，从行为学、海马

组织病理改变及炎症因子表达等方面进行验证，以期为黄芩苷干预抑郁症相关神经炎症提供实验依据。 

2. 材料和方法 

2.1. 资料收集 

2.1.1. 网络在线工具 
本次研究使用的网络在线公共数据库工具详见表(表 1)。 

 
Table 1. Online databases and their URLs 
表 1. 网络在线数据库及网址 

Tool URL 

TCMSP http://tcmspw.com/tcmsp.php  

SwissTargetPrediction http://www.swisstargetprediction.ch/index.php  

Uniprot http://www.uniprot.org/  

SEA http://sea.bkslab.org/  

CTD http://ctdbase.org/  

TTD https://idrblab.org/ttd/   

GeneCards http://www.genecards.org  

DisGeNET http://www.Disgenet.org/  

STRING https://string-db.org/  

DAVID https://david.ncifcrf.gov/  

Veney http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/  

Metascape http://metascape.org/  

Cytoscape Install 

2.1.2. 黄芩苷的 ADME 特性 
黄芩苷的吸收、分布、代谢、排泄(ADME)特性数据来源于 TCMSP 数据库[10]，该数据库收载了《中

华人民共和国药典》记载的中药组分结构及其 ADME 性质，其中药物相似度(DL)和口服生物利用度(OB) 
[11]是评估化合物 ADME 特征的重要指标。本研究以 OB ≥ 30%且 DL ≥ 0.18 作为筛选标准，该标准对于

中草药的开发与利用具有重要参考价值。 

2.1.3. 黄芩苷相关靶点预测 
从 SEA [12]、SwissTargetPrediction [13]及 CTD [14]等数据库检索黄芩苷相关作用靶点。将不同数据
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库获得的靶点信息进行合并和去重，通过 UniProt 数据库将不同来源的靶点标识符统一转换为 UniProt ID，

获得黄芩苷的预测靶点集合。 

2.1.4. 抑郁症靶点获取 
从 TTD，GeneCards [15]和 DisGeNET [16]数据库筛选抑郁症相关疾病基因。对不同来源的疾病靶点

进行合并、去重和标准化处理，获得抑郁症疾病靶点集合。 

2.1.5. 药物–疾病交集靶点筛选 
将黄芩苷预测靶点与抑郁症疾病靶点导入 Venny 数据库，构建韦恩图，筛选两者共有靶点。 

2.1.6. 蛋白质–蛋白质相互作用(PPI)网络的构建 
使用 Cytoscape [17]软件建立了药物–疾病–靶标网络，以共有靶点作为黄芩苷治疗抑郁症的潜在相

关靶点。利用 String 数据库平台，以中等置信度(0.4)构建黄芩苷与抑郁症共有靶点的 PPI 网络。借助

Cytoscape 软件中的 MCODE [18]插件和 CytoHubba 插件，分别识别功能相关模块及基于拓扑参数筛选排

名前 11 的关键核心靶点。 

2.1.7. GO 功能富集及 KEGG 通路富集 
将交集靶点导入 Metascape 平台进行 GO 功能富集和 KEGG 通路富集分析。GO 分析包括生物过程、

细胞组分和分子功能三部分。以 P < 0.05 为筛选标准，选择排名靠前的富集条目进行可视化分析。 

3. 动物实验 

3.1. 动物 

35 只 7 周龄雄性 ICR 小鼠，体质量 30 ± 5 g，购自河北医科大学实验动物中心。小鼠饲养于河北中

医药大学第四附属医院动物中心，环境温度为 22℃~25℃，相对湿度为 50%~60%，12 h 光照/黑暗循环，

自由摄食饮水。 

3.2. 药物 

黄芩苷，纯度 ≥ 90%，购自西安云岳生物技术有限公司。盐酸氟西汀胶囊购自礼来苏州制药有限公

司。IL-1β、IL-6 和 TNF-α ELISA 检测试剂盒购自武汉塞维尔：IL-1β (货号：GEM0002)、IL-6 (货号：

GZEM0001)、TNF-α (货号：GZEM0004)。 

3.3. 模型制备及治疗 

将小鼠随机分成五组(n = 7/组)：对照(Control)，模型组(model)，CUMS + 氟西汀(FLU) (10 mg/kg)，
CUMS + 黄芩苷高剂量组(H-BA, 50 mg/kg)和 CUMS + 黄芩苷低剂量组(L-BA, 25 mg/kg)。根据前述方法

进行为期 6 周的 CUMS 程序，在 CUMS 进行第 4 周时，每天胃内给药或 BA (25 mg/kg 或 50 mg/kg)，除

Control 组中的小鼠外，所有治疗药物均通过胃管法给予小鼠。Control 组给予生理盐水，FLU 组给予氟西

汀(10 mg/kg)，H-BA 组和 L-BA 组分别给予相应剂量黄芩苷，持续至第 6 周末[19]。末次给药 24 h 后，

采用异氟烷吸入法对小鼠实施安乐死。使用异氟烷雾化器(型号 R583S，深圳瑞德生命科学有限公司)，以

1.0 L/min 氧气流量吸入 5%异氟烷(河北金达富制药有限公司，邢台，中国)，持续吸入至呼吸与心跳完全

停止。通过反射消失及生命体征完全消失确认死亡后，迅速采集血液及海马组织用于后续分析。 

3.4. CUMS 程序 

参照实验室前期方法[19]并加以改进，采用 CUMS 程序建立抑郁症模型。造模前将小鼠单笼饲养，
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每日从表 2 所列刺激中选取 2 种，且保证连续两日刺激不重复，持续 6 周后行旷场实验等行为学检测。 
 

Table 2. Chronic unpredictable mild stress protocol 
表 2. 慢性不可预测轻度应激方案 

Time 
Stressors Descriptions 

The First Stimulus The Second Stimulus 

Mon Day and night reversal Shaking 

Tue Noise Ice water swimming 

Wed Foreign body Humidity 

Thu Empty cage Hot water swimming 

Fri Binding Tilting 

Sat Peculiar smell Tail clipping 

Sun Removing water Fasting 

3.5. 动物行为 

使用动物行为活动记录分析系统检测并记录实验数据。每周称量体重一次。根据先前的研究[20]，使

用旷场实验来评估运动小鼠活动和探索行为。将大小 80 × 80 × 50 cm 的黑色敞箱分成 25 个相等的正方

形。在安静环境下，将每只小鼠单独放置在设备的中央，并观察 5 分钟。记录小鼠的行为，包括穿越格

子数和直立次数。在每次实验结束时，用 75%的乙醇和纯净水仔细清洗笼子，以确保实验数据的准确性。 

3.6. HE 染色观察小鼠海马组织形态变化 

行为学测试后，2%戊巴比妥钠腹膜内注射麻醉小鼠(华业环宇化工有限公司，中国北京)处死，断头

取脑组织，将大脑在 4%多聚甲醛中固定 48 小时，常规石蜡包埋，切片，梯度乙醇水化，蒸馏水冲洗，

苏木精染色 20 min，自来水冲洗，置于 1%盐酸乙醇溶液，取出后自来水继续冲洗，乙醇脱水，置于伊红

染料中，脱水，透明，封片观察。 

3.7. 酶联免疫吸附试验(ELISA 法)检测海马组织 IL-1β，IL-6，TNF-α水平 

将海马组织，剪碎，加入生理盐水，冰浴环境下匀浆，离心后留取上清液，按照 ELISA 法检测上清

液中 IL-1β，IL-6 和 TNF-α的水平，所有操作均按照试剂盒说明进行。 

3.8. 统计学分析 

采用 SPSS 26.0 统计软件分析数据，进行正态性检验，计量资料以均数 ± 标准差( x s± )表示，数据

符合正态分布且方差齐时，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD 或 Tukey 法；不符

合正态分布时，采用非参数检验。P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

4. 结果 

4.1. 黄芩苷 ADME 相关性质 

从 TCMSP 数据库中获取黄芩苷 ADME 信息(表 3)。结果显示，黄芩苷的口服生物利用度为 40.12%，

药物相似性为 0.75，提示其具有一定的成药性基础。黄芩苷分子量为 446.39，AlogP 为 0.64，Caco-2 参

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693122
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数为−0.85，BBB 参数为−1.74，提示黄芩苷口服吸收和组织分布具有一定特点，但其血脑屏障通透性可

能相对有限。 
 

Table 3. Pharmacological molecular properties of baicalin 
表 3. 黄芩苷的药理分子性质 

Name MW AlogP Hdom Hacc OB (%) Caco-2 BBB DL TPSA 

BA 446.39 0.64 6 11 40.12 −0.85 −1.74 0.75 187.12 

4.2. 黄芩苷的靶点预测 

利用网络在线工具共收集黄芩苷 179 个潜在靶点。其中，SwissTarget-Prediction 数据库预测得到 101
个潜在靶点；SEA 数据库预测得到 65 个潜在靶点；CDT 数据库预测得到 43 个潜在靶点。利用 Metascape
展示了潜在靶点的分布(图 1)。在外圈中，绿色，红色和蓝色表示来自 SWISS，CDT 和 SEA 的潜在靶点。

在内部圆圈中，表示三个数据库预测靶点的交集，内部的蓝色或紫色连线连接相同靶点。 
 

 
Figure 1. Circle diagram showing the distribution of potential targets 
图 1. 潜在靶点分布的圆图 

4.3. 共有靶点 

将黄芩苷候选靶点与抑郁症疾病靶点进行交集分析，获得黄芩苷干预抑郁症的潜在交集靶点(图 2)。
韦恩图结果显示，黄芩苷与抑郁症之间存在共同作用靶点 33 个，提示黄芩苷可能通过调节这些交集靶点

参与抑郁症相关病理过程。 

4.4. PPI 网络图构建和核心基因 

节点和边缘分别表示目标和 PPI 网络中目标的交互。STRING 数据库显示，该网络具有 44 个节点和

167 个边缘，圆圈代表黄芩苷抗抑郁的靶标，边缘代表靶标之间的相互作用(图 3)，根据度值重新排列了
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网络中的 33 个候选目标，将高节点度的前 10 个目标作为关键目标并置于中心位置。进一步通过

CytoHubba 插件进行拓扑分析，筛选获得 IL6、TNF、IL1B、NLRP3、PPARG、CASP8、TNFRSF1A、TP53、
CREB1 等核心靶点(图 4)。上述核心靶点多与炎症反应、免疫调控、细胞凋亡及神经可塑性相关，提示炎

症反应可能是黄芩苷干预抑郁症的重要生物学环节。 
 

 
Figure 2. Venn diagram of baicalin and potential targets for depression 
图 2. 黄芩苷和抑郁症潜在靶点的韦恩图 

 

 
Figure 3. Protein-protein interaction (PPI) network of baicalin and depression 
图 3. 黄芩苷和抑郁症的蛋白质互作 PPI 网络 
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Figure 4. (A) Core genes of the PPI network and (B) Module diagram from MCODE analysis 
图 4. (A) PPI 网络的核心基因和(B) MCODE 分析的模块图 

4.5. GO 分析与 KEGG 分析 

GO 功能富集分析结果显示，交集靶点主要富集于炎症反应、细胞因子介导的信号通路、免疫应答调

控、细胞凋亡调节等生物过程；细胞组分主要涉及膜区、胞外区域及蛋白复合物等；分子功能主要涉及

细胞因子活性、受体结合及转录因子结合等。KEGG 通路富集分析结果显示，交集靶点可能参与神经活

性配体–受体相互作用、NOD 样受体信号通路、TNF 信号通路、炎症性肠病相关通路、阿尔茨海默病相

关通路及多种免疫炎症相关通路。上述结果提示，黄芩苷干预 CUMS 模型可能与调节炎症反应和免疫信

号通路密切相关(图 5、图 6)。 
 

 
Figure 5. GO function annotations 
图 5. GO 功能注释 
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Figure 6. KEGG pathway enrichment analysis 
图 6. KEGG 通路富集分析 

4.6. 小鼠体重变化 

在进行 CUMS 造模前，测量各组小鼠体重，差异无统计学意义(P > 0.05) (表 4)，CUMS 刺激后，模

型组小鼠体重较对照组明显下降，提示慢性应激影响小鼠体质量增长(P < 0.05)；给予药物治疗后，与模

型组相比，黄芩苷高剂量组和氟西汀组小鼠体重均有明显增加(P < 0.01)，且氟西汀组体重增加更加显著。

结果提示，黄芩苷高剂量可在一定程度上改善 CUMS 诱导的小鼠体重下降。 
 

Table 4. Effect of baicalin on body weight in mice (g, x s± , n = 7) 
表 4. 黄芩苷对小鼠体体重的影响(g, x s± , n = 7) 

Group n 
Body weight 

Before CUMS After 2 weeks CUMS After last administration 

Control 7 32.8 ± 1.8 36.5 ± 1.5 41.2 ± 2.6 

Model 7 33.5 ± 2.0 31.4 ± 3.2* 24.0 ± 4.2** 

FLU 7 32.3 ± 2.1 30.5 ± 2.2 30.4 ± 3.4※※ 

H-BA 7 32.5 ± 3.9 30.0 ± 3.1 29.3 ± 3.8※※ 

L-BA 7 33.5 ± 2.4 30.8 ± 2.0 26.0 ± 3.4 

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

4.7. 小鼠水平穿越格数和直立次数 

旷场实验(OFT)中，与对照组相比，模型组小鼠的走格数和直立次数显著降低(P < 0.01) (表 5)，提示
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CUMS 刺激可降低小鼠自主活动和探索行为。与模型组相比，黄芩苷高、低剂量组与氟西汀组小鼠走格

数和直立次数均显著统计学意义(P < 0.01)。结果表明，黄芩苷可改善 CUMS 诱导的小鼠自主活动和探索

行为下降，其中高剂量作用更为明显。 
 

Table 5. Effects of baicalin on mice in the open-field test ( x s± , n = 7) 
表 5. 黄芩苷对小鼠在旷场实验的影响( x s± , n = 7) 

Group n Number of walks Number of stands 

Control 7 199.1 ± 16.3 56.3 ± 10.1 

Model 7 103.1 ± 20.8** 38.6 ± 6.6** 

FLU 7 197.4 ± 19.4※※ 51.4 ± 5.7※ 

H-BA 7 191.7 ± 18.6※※ 47.3 ± 7.7※ 

L-BA 7 179.6 ± 29.1※※ 43.4 ± 7.0 

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

4.8. HE 染色结果 

HE 染色结果显示，对照组小鼠海马 CA1 区神经元排列整齐，细胞形态完整，胞核清晰，组织结构

较为正常。模型组小鼠海马 CA1 区神经元排列紊乱，细胞数量减少，可见核固缩、胞浆浓缩及细胞损伤

等改变。与模型组比较，氟西汀组和黄芩苷干预组海马 CA1 区神经元损伤减轻，细胞排列较为规则，组

织结构有所改善。上述结果提示，黄芩苷可减轻 CUMS 诱导的海马组织病理损伤(图 7)。 
 

 
Figure 7. Effect of baicalin on HE staining in the CA1 region of the mouse hippocampus. The arrow indicates the damaged 
tissue (×400) 
图 7. 黄芩苷对小鼠海马 CA1 区 HE 染色的影响。箭头提示受损的组织(×400) 

4.9. 酶联免疫吸附试验(ELISA 法)结果 

ELISA 检测结果显示，与对照组相比，模型组小鼠血清 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平均显著升高(P < 
0.05)，提示 CUMS 可诱导明显的外周炎症反应。与模型组相比，氟西汀组和黄芩苷高剂量组小鼠血清 IL-
1β、IL-6 和 TNF-α水平均显著降低(P < 0.01)；黄芩苷低剂量组上述炎症因子水平亦呈下降趋势，其中 IL-
6/TNF-α差异具有统计学意义(P < 0.01)。结果表明，黄芩苷可减轻 CUMS 诱导的外周促炎反应，且高剂

量作用更为明显(图 8)。 
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与对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001，***P < 0.001，****P < 0.0001；与模型组相比，※P < 0.05，※※P < 
0.01，※※※P < 0.001，※※※※P < 0.0001。 
 

Figure 8. Effect of baicalin on pro-inflammatory factors in the serum. Data are presented as mean ± standard deviation (n = 7) 
图 8. 黄芩苷对血清促炎因子的影响。数据以均值 ± 标准差表示(n = 7) 

 
进一步检测海马组织炎症因子水平。ELISA 结果显示，与对照组相比，模型组小鼠海马组织 IL-1β、

IL-6 和 TNF-α 水平均显著升高(P < 0.01)，提示 CUMS 不仅诱导外周炎症反应，也可促进海马局部炎症

激活。与模型组相比，氟西汀组和黄芩苷高剂量组小鼠海马 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平均明显降低(P < 
0.05 或 P < 0.01)；黄芩苷低剂量组对部分炎症因子具有一定下调趋势。结合血清 ELISA 结果，黄芩苷对

CUMS 诱导的炎症反应具有外周和中枢双重调节作用，其对海马炎症的改善可能与降低外周炎症负荷有

关(图 9)。 
 

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

Figure 9. Effect of baicalin on pro-inflammatory factors in the hippocampus. Data are presented as mean ± standard deviation 
(n = 7) 
图 9. 黄芩苷对海马促炎因子的影响。数据以均值 ± 标准差表示(n = 7) 

5. 讨论 

大量研究表明，神经炎症参与抑郁症的发病机制。高水平的促炎细胞因子(如 IL-1β、TNF-α和 IL-6)
已被证实与人类的抑郁症状及动物模型中的抑郁样行为密切相关，揭示了先天免疫系统与抑郁症之间的

重要联系[21]。重度抑郁症(MDD)患者血液和脑脊液中促炎细胞因子水平升高，抑郁症自杀者死后脑组织

样本中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α的表达亦相应增加。IL-1β、IL-6 和 TNF-α等细胞因子可影响神经传递、神

经内分泌功能及行为表现[22]，炎性细胞因子激活兴奋性毒性细胞级联反应，导致海马和皮层细胞凋亡，

进而诱发抑郁样或焦虑样行为[23]。 
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黄芩苷是中药黄芩的主要活性成分之一，据报道可改善多种抑郁动物模型中的抑郁样行为。例如，

黄芩苷可抑制 APPL2 转基因小鼠及慢性皮质酮诱导的抑郁症小鼠 APPL2/GR 信号通路，改善脑室下区–

嗅球神经发生及海马神经发生[24]；能调节丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px)的水平或活性，防止嗅球切除抑郁模型小鼠的细胞凋亡[25]；并可逆转 CUMS 诱导的小鼠前额

叶皮层 NLRP3 炎性小体激活及促炎细胞因子 IL-1β 和 IL-6 表达升高，表明黄芩苷在抑郁症中具有抗炎

作用[26]。尽管黄芩苷尚未作为临床抗抑郁药应用，但其抗抑郁作用已在多种抑郁动物模型中得到验证。

黄芩苷具有显著的抗炎和神经保护效应，可发挥抗抑郁作用，且该化合物从草药黄芩根中分离获得，安

全性良好，未见明显毒性反应[27]。这均提示黄芩苷具有更为广阔的临床应用前景。 
网络药理学整合生物学、药理学及相关计算算法，可综合研究复杂的疾病–药物靶点关系[28]。本研

究网络药理学分析结果显示，黄芩苷干预抑郁症可能涉及 IL6、TNF、IL1B、NLRP3、PPARG、CASP8、
TNFRSF1A、TP53 和 CREB1 等多个核心靶点。其中，IL6、TNF 和 IL1B 是典型促炎细胞因子，参与中

枢炎症反应和情绪障碍发生；NLRP3 炎症小体可促进 IL-1β成熟和释放，并参与慢性应激相关神经炎症；

PPARG 与免疫炎症调节及小胶质细胞功能密切相关；CREB1 则与神经可塑性和情绪调控有关。这些结

果提示，黄芩苷可能通过多靶点协同调节炎症反应、免疫应答及神经功能相关通路。本研究进一步检测

了血清炎症因子水平，以回应黄芩苷血脑屏障通透性有限背景下其如何影响中枢炎症的问题。结果显示，

CUMS 不仅升高海马组织 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平，也显著升高血清中相同促炎因子的表达，提示慢

性应激可诱导外周炎症和海马炎症的同步激活。黄芩苷干预后，血清 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 水平明显下

降，并伴随海马组织促炎因子降低及 CA1 区病理损伤减轻。该结果提示，黄芩苷可能并非完全依赖原型

药物大量透过血脑屏障后直接作用于海马，而可能首先通过降低外周炎症负荷，减少外周炎症信号向中

枢传递，从而间接减轻 CUMS 诱导的海马炎症反应。 
这一解释也与本研究 ADME 预测结果相吻合。本研究结果显示，黄芩苷的 BBB 参数为−1.74，提示

其血脑屏障通透性可能相对有限。因此，在解释黄芩苷抗抑郁及抗神经炎症作用时，应避免简单认为其

主要通过原型药物直接进入脑组织发挥作用。结合本研究血清和海马 ELISA 结果，更合理的推测是：黄

芩苷可通过调节外周免疫炎症状态，降低循环中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等促炎因子水平，进而减弱外周

炎症对血脑屏障、脑血管内皮细胞和脑内免疫微环境的持续刺激，最终缓解海马局部炎症反应。由此，

黄芩苷的中枢保护作用可能具有明显的“外周抗炎–中枢炎症缓解”特征[29]。 
此外，黄芩苷口服给药后还可能受到肠道菌群代谢转化的影响。黄芩苷属于黄酮苷类化合物，原型

化合物极性较强，跨膜转运和血脑屏障通透性均可能受限；而其经肠道菌群代谢后形成的黄芩素等代谢

产物，可能具有更好的吸收特征和生物活性。因此，黄芩苷改善海马炎症反应还可能与肠道菌群介导的

代谢转化、外周免疫稳态重塑以及外周–中枢炎症信号调节有关。不过，本研究尚未检测黄芩苷及其代

谢产物在血液和脑组织中的浓度，也未开展肠道菌群或代谢组学分析，因此上述机制仍属于基于现有数

据和文献提出的合理假说，后续仍需通过 LC-MS/MS 药代动力学、肠道菌群测序和代谢组学进一步验证。 
本研究仍存在一定局限。首先，虽然补充的血清 ELISA 结果提示黄芩苷具有外周抗炎作用，并可能

通过外周–中枢炎症联动影响海马炎症反应，但本研究尚未检测血脑屏障完整性相关指标，如紧密连接

蛋白、血脑屏障通透性或脑血管内皮炎症状态，因此仍不能直接证明外周炎症下降与海马炎症减轻之间

的因果关系。其次，本研究尚未检测血液和脑组织中黄芩苷原型及其主要代谢产物的含量，因而无法明

确黄芩苷是否通过代谢产物入脑发挥作用。再次，虽然网络药理学提示 NLRP3、PPARG、IL6、TNF 和

IL1B 等靶点可能参与黄芩苷的抗炎作用，但本研究尚未通过 Westernblot、免疫荧光或细胞类型特异性标

志物进一步验证，也不能确定黄芩苷主要作用于小胶质细胞、星形胶质细胞或神经元。后续研究应进一

步结合血脑屏障功能检测、LC-MS/MS 药代动力学分析、肠道菌群–代谢物检测以及 IBA1/GFAP/NeuN
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共定位分析，明确黄芩苷在 BBB 通透性有限条件下调节中枢炎症的具体机制。 

6. 结论 

本研究基于网络药理学和 CUMS 小鼠实验发现，黄芩苷可改善慢性应激诱导的小鼠体重下降、自主

活动和探索行为减少，减轻海马 CA1 区组织损伤，并降低血清及海马组织中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α水平。

结合 ADME 结果中黄芩苷 BBB 通透性可能有限的特点，黄芩苷改善海马炎症反应的作用可能并不完全

依赖原型药物直接入脑，而可能与其外周抗炎作用、外周–中枢炎症信号调节及肠道菌群介导的代谢转

化有关。本研究为黄芩苷干预抑郁症相关炎症反应提供了实验依据，也为后续从“外周炎症–血脑屏障–

海马神经炎症”角度阐明其抗抑郁机制提供了方向。 
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