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两种赋形剂载体中姜黄素干预慢性应激大鼠抑郁样行为和肌肉炎性反应
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摘要 目的：从抑郁样行为和肌肉炎性反应角度，研究姜黄素在由可可脂和花生油两种赋形剂载体时，对慢性应激大鼠的干预作

用。方法：分别制备以可可脂和花生油为赋形剂的姜黄素制剂，使用 SD雄性大鼠 50只随机分为空白对照组、模型对照组、姜黄素

可可脂组、姜黄素花生油组、阳性对照组，除空白对照组外，各组均采用束缚、噪音声刺激、冰水浴刺激、夹尾疼痛刺激等方法持续

6周建立慢性应激大鼠模型，在维持模型刺激条件的基础上分别给予各种设计药物，连续用药 7 d后在考察各组模型动物悬尾挣

扎时间、机械痛阈、糖水偏好的行为学变化，然后使用 Elisa试剂盒法检测各组大鼠脑中 5五羟色胺（5-HT）和多巴胺（DA）含量，

制作大鼠咬肌组织的 HE染色切片观察肌肉病理变化，检测咬肌组织中高迁移率族蛋白 B1（HMGB-1）、白介素 1茁（IL-1茁）、白介
素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子 琢(TNF-琢)水平。结果：与模型组相比，两种姜黄素均能显著降低应激大鼠抑郁样行为，改善脑内 5-HT和

DA含量的作用较阳性对照组弱，咬肌病理切片中两种姜黄素组可明显减少应激大鼠咬肌组织血管周围的炎性反应。两种姜黄素

能显著降低咬肌组织中的 IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平(P<0.05)，其中姜黄素可可脂组作用最明显。结论：两种姜黄素制剂对抗慢性应
激大鼠的抑郁样症状均有治疗作用，均可降低咬肌中炎性因子 HMGB-1、IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平，其中可可脂作为赋形剂时作用
较显著，在姜黄素的抗抑郁制剂研究中具有较好的开发潜力。
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Effect of Curcumin in Two Carriers on Depression Behavior and Muscle
Inflammatory Response in Chronic Stress Rats*

From the perspective of depression-like behavior and muscle inflammatory response, the curative effect of

curcumin in two excipient carriers of cocoa butter and peanut oil on chronic stress rats was studied. Curcumin preparations

were prepared with cocoa butter and peanut oil as excipients respectively, and 50 male SD rats were randomly divided into blank control

group, model control group, curcumin cocoa butter group, curcumin peanut oil group, and positive control group. Except for the blank

control group, each group used the methods of restraint, noise and sound stimulation, ice water bath stimulation, tail pain stimulation, etc.

for 6 weeks to establish a chronic stress rat model. Each was given various design drugs based on maintaining the model stimulation con-

ditions. After 7 days of continuous medication, the behavioral changes of the tail suspension struggling time, mechanical pain threshold,

and sugar water preference of model animals in each group were investigated, and then use the Elisa kit method to detect the content of

5-HT and DA in the brain of each group of rats. Make HE-stained rat masseter tissue sections, observe the pathological changes of mus-

cles, and detecte the levels of HMGB-1, IL-1茁, IL-6, and TNF-琢 in masseter muscle. Compared with the model group, both cur-

cumin preparations can significantly reduce the depression-like behavior of stress rats and improve the content of 5-HT and DA in the

brain. Compared with the positive control group, the two curcumin in the masseter muscle pathology section group can significantly re-

duce the inflammatory response around the masseter muscle vessels in stress rats. The two curcumin can significantly reduce the levels of

IL-1茁, IL-6 and TNF-琢 in masseter muscle tissue (P<0.05), and the curcumin cocoa butter group had the most obvious effect.
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Both curcumin preparations have a therapeutic effect against depression-like symptoms in chronic stress rats, and can reduce the

levels of inflammatory factors HMGB-1, IL-1茁, IL-6, and TNF-琢 in masseter muscle. Cocoa butter has a significant effect when used as

an excipient, and it has good development potential in the research of curcumin's antidepressant preparations.

Curcumin; Excipient; Chronic stress; Depression; Inflammatory reaction

前言

心理应激在日常生活中较为多见，如情绪的急剧变化，长

期的抑郁哀思等，均可以引起抑郁性情绪，是造成抑郁重要病

因，严重影响人类身心健康[1,2]。据统计，抑郁通常在女性中的发

病率要高于男性，且临床整体发病率还在不断增加，可达到

15-20%[3,4]。当机体处于心理应激状态时，易出现肌肉活动增强，

肌肉处于亢奋状态，肌肉的自主与不自主运动频率增加，如咀嚼

肌的肌张力增加，出现咬合无力或颤抖等，应激反应的病理机

制复杂，不仅涉及神经反应，还与肌肉的氧化应激和炎症反应

有关，涉及多种炎性因子如高迁移率族蛋白 B1（HMGB-1）、白

介素 1茁（IL-1茁）、白介素 6（IL-6）、肿瘤坏死因子 琢(TNF-琢)等[5-7]。

实验研究发现姜黄素具有显著的抗应激作用，可干预心理

应激所致的焦虑抑郁[8,9]，但由于姜黄素通过肠道的生物利用度

较差，常温下不稳定等问题，限制了姜黄素的制剂开发和临床

使用[10]，目前实验研究常采用液体的花生油作为溶剂载体，对

剂型开发的影响较大。可可脂是从可可豆中抽取的天然食用

油，是制作巧克力和可可粉过程中的附带产品，由于可可脂熔

点约为 34-38℃，与人体温相近，常温下为固体，常作为栓剂的

基质来使用，因此，可可脂作为姜黄素制剂的赋形剂载体可以

提供较好的制剂成型性，而目前关于可可脂为赋形剂载体的姜

黄素研究较少。

本研究从抑郁样行为和肌肉炎性反应角度，研究两种赋形

剂载体中的姜黄素对慢性应激大鼠的干预作用。通过对比慢性

应激模型大鼠的抑郁样行为和肌肉组织病理形态影响，研究姜

黄素在可可脂和花生油两种赋形剂载体下的药效学差异，初步

探讨可可脂的制剂开发价值。

1 仪器与材料

1.1 实验仪器

CPA225D 型电子天平（北京赛多利斯仪器系统有限公

司），Von Frey痛阈纤维丝（Thermo），行为学实验软件系统（上

海移数信息科技有限公司），Infinite M200 Pro型酶标仪 (上海

帝肯贸易有限公司)，CP225D电子分析天平（德国 Sartorius公

司），Milli-Q AdvantageA10超纯水机（美国密理博有限公司），

小动物呼吸麻醉剂（深圳市瑞沃德生命科技有限公司）。

1.2 实验动物

SD大鼠 70只（雄性），重量为 220± 20 g，购买于空军军医

大学实验动物中心，动物合格证号：医动字第 08-005号，饲养

条件：室温 25℃，自然光照，自由饮水。动物许可证号：SCXK

（军）2014-007。

1.3 药品与试剂

姜黄素化学纯品（麦克林，批号 C10071193），氟西汀盐酸

盐（安耐吉化学，批号：CL090016）；可可脂和花生油（食品级，

市售）；5-HT试剂盒（江苏晶美，JM-01849R1）；DA试剂盒（江

苏晶美，JM-01762R1）；HMGB-1（江苏晶美，JM-02180R1），

IL-1b 试剂盒（江苏晶美，JM-01454R1），IL-6 （江苏晶美，

JM-01597R1），TNF-琢（江苏晶美，JM-01587R1）。

1.4 方法

1.4.1 姜黄素制剂的制备 量取 200 mL在 40℃水浴中融化

的空白可可脂，加入姜黄素 400 mg，水浴恒温下充分研磨混

匀，冷却后得到姜黄素可可脂溶液，-20℃冷藏备用，用时 40℃

水浴融化。

称取姜黄素 400 mg，加入 200 mL空白花生油，充分研磨

混匀，得到姜黄素花生油溶液，-20℃冷藏备用，用时 40℃水浴

预热摇匀。

1.4.2 分组与慢性应激大鼠模型的建立 SD雄性大鼠 50只

随机分为空白对照组、模型对照组、姜黄素可可脂组、姜黄素花

生油组、阳性对照组（氟西汀），除空白对照组外，各组均采用每

天束缚 12 h、噪音声刺激 2 h、冰水刺激、夹尾疼痛刺激 10 min，

昼夜颠倒的方法持续 6周建立慢性应激大鼠模型。在维持模型

刺激调节的基础上分别给予各种设计药物，连续用药 7 d后，

考察各组模型动物的行为学和肌肉炎性反应。

1.4.3 行为学实验 将各种大鼠倒吊于距地面 60 cm的横杆

上 6 min，大鼠的固定位点为距离尾稍 10 cm处，观察记录前 2

min内大鼠的不动潜伏期和后 4 min大鼠总不动时间，不动状

态定义为大鼠停止挣扎，躯体呈放松状态。

在静谧环境下，采用 Von-Frey纤维丝法测量各组大鼠足

底机械缩足阈，纤维丝强度从 4.0 g开始，依次刺激大鼠左后爪

足底，以大鼠最早出现缩足、甩足、抬足及舔足为痛阈阳性反

应，记录阳性反应时的纤维丝强度为痛阈值。

测试各组实验大鼠对 1%蔗糖溶液的偏爱度。实验前 3天

先进行适应性饲养，第 4天各实验组大鼠禁食禁水 24 h，然后

同时放置 1%蔗糖水及正常饮用纯净水各一瓶，记录糖水和纯

净水在 1 h内的消耗量，计算糖水消耗量占消耗总液体量的比

例为糖水偏好程度。

1.5 病理学和相关炎症因子测定

各组大鼠麻醉后脱颈处死，取部分深层咬肌组织，HE染色

观察病理学变化。用 Elisa试剂盒法检测各组大鼠脑中 5-HT和

DA含量，咬肌组织中 HMGB-1、IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平。
1.6 数据分析

收集各实验组检测结果，采用 SPSS 19.0软件分析，计量

数据以(x± s)表示，组间比较采用方差分析，P<0.05表示差异有
统计学意义。
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2 结果

2.1 行为学实验结果

与空白组相比，模型组的悬尾挣扎时间显著缩短，痛阈显

著降低，糖水偏好程度也显著降低（P<0.05)，两种姜黄素制剂
组和阳性药组与模型组相比，悬尾挣扎时间均显著延长，痛阈

均显著提高，糖水偏好程度也显著提高（P<0.05)，两种姜黄素
制剂的作用差异不显著（P>0.05），结果见表 1。

Note: Compare with the control group, *P＜0.05; Compared with model group, #P＜0.05; Compared with Curcumin peanut oil group, △ P>0.05.

表 1 大鼠的行为学实验(x± s, n=10)
Table 1 Behavioral statistics of rats(x± s, n=10)

Groups
Behavioral statistics

Hanging tail struggling time（s） Mechanical pain threshold（g） Syrup preference test（%）

Control 205.8± 26.11 24.17± 4.49 94.15 ± 1.39

Model 77.54± 14.55* 7± 1.67* 80.63 ± 3.77*

Curcumin cocoa butter 137.52± 25.97#△ 17.5 ± 7.12#△ 92.27 ± 5.62#△

Curcumin peanut oil 143.43± 37.55# 15.33 ± 5.96# 93.12 ± 8.34#

Positive control 110.29± 16.17# 18.92 ± 7.71# 93.71 ± 6.54#

2.2 肌肉组织 HE病理结果

模型组大鼠咬肌组织（B）较空白组（A）出现明显的炎性细

胞聚集反应（黑色箭头处），两种姜黄素制剂（C和 D）给药组和

阳性对照组（E）咬肌组织中无显著炎性反应，见图 1。

图 1大鼠肌肉组织病理切片（HE，× 40），A空白组；B模型组，血管周围有炎性聚集；C姜黄素可可脂组；D姜黄素花生油组；E阳性对照组

Fig.1 Pathological section of rat muscle tissue, A control group(HE, × 40); B model group; C curcumin cocoa butter group, inflammatory aggregation

around muscle vessels; D curcumin peanut oil group; E positive control group

2.3 大鼠脑组织中 5-HT和 DA含量

结果显示，模型组大鼠脑组织中 5-HT和 DA含量较空白

组显著降低（P<0.05)，与模型组比较，两种姜黄素制剂组及阳
性药物组大鼠脑组织中 5-HT和 DA含量显著升高（P<0.05)，
其中姜黄素可可脂组和姜黄素花生油组对 5-HT和 DA的作用

无显著差异（P>0.05)。见表 2。

2.4 大鼠咬肌组织中 HMGB-1、IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平
与正常对照组比较，模型组大鼠咬肌组织中 HMGB-1、

IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平均显著升高（P＜0.05），与模型组相比，

各给药组均可不同程度降低大鼠咬肌组织中的炎性因子（P＜
0.05），其中可可脂姜黄素组咬肌组织中 HMGB-1含量较花生

油组有显著差异（P＜0.05），IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平则差异不
显著（P>0.05），见表 3，图 2。

3 讨论

姜黄素是从姜科植物姜黄、郁金等的根茎中提取分离的一
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Note: Compare with the control group, *P＜0.05; Compared with model group, #P＜0.05; Compared with Curcumin peanut oil group, △ P>0.05.

种主要有效成分[11,12]。姜黄、郁金素属于活血化瘀类中药，具有

破血行气、通经止痛的功效，中医用于治疗多种气血瘀滞、情志

病等。姜黄素在现代医学中则多用于抗炎抗氧化、抗肿瘤、抗纤

维化、抗突变等。近年来有大量研究和报道发现，姜黄素具有显

著的抗抑郁功效，具有显著的抗应激作用，可有效缓解心理应

激引起的焦虑抑郁状态[12-14]。但由于姜黄素通过肠道的吸收效

率低，生物利用度较差，而实验研究常以液体的花生油为溶剂，

对剂型开发的影响较大，开发高生物利用度和较强制剂成型性

的载体是目前研究的热点[15]。可可脂是常作为栓剂的基质来使

用，具有较好的制剂成型性，可以提高姜黄素的生物利用度，促

进姜黄素抗心理应激抗抑郁的功效[16]。本研究从抑郁样行为和

肌肉炎性反应角度，研究两种赋形剂载体中的姜黄素对慢性应

激大鼠的干预作用药效学差异，初步探讨姜黄素在可可脂和花

生油两种赋形剂载体下的药效一致性，以及可可脂在姜黄素制

剂中应用潜力。

心理应激是人体在非正常情况下收到的无法应付或承受，

或超出机体的适应能力的刺激因素，从而产生的超负荷反应，

常与负性压力事件或消极情感有关[17,18]。慢性心理应激由于作

用时间长，对机体的损伤范围也非常广泛，心理应激研究证实，

75%-90%的人类主要疾病与应激机制的激活有关[4]。抑郁是慢

性心理应激引起的主要病症，抑郁在临床主要表现为情绪低

落、主动性行为下降、思维迟缓等精神运动性迟滞症状，并伴有

表 2 大鼠脑组织中 5-HT和 DA的含量(x± s, n=10)
Table 2 Levels of 5-HT, DA in rat brain (x± s, n=10)

Groups 5-HT（pg·g-1） DA（pg·g-1）

Control 325.17± 35.64 9.35± 1.52

Model 199.42± 28.1* 5.74± 2.75*

Curcumin cocoa butter 270.32± 25.03#△ 8.10± 1.25#△

Curcumin peanut oil 263.99± 27.74# 8.48± 1.74#

Positive control 276.09± 34.15# 7.54± 2.39#

Note: Compare with the model group, *P＜0.05, Compared with model group, #P＜0.05; Compared with Curcumin peanut oil group, △ P>0.05, ◆ P＜0.05.

表 3 大鼠咬肌组织中 HMGB-1、IL-1茁、IL-6和 TNF-琢水平(x± s, n=10)
Table 3 Levels of HMGB-1, IL-1茁, IL-6 and TNF-琢 in rat masseter muscle (x± s, n=10)

Groups HMGB-1（pg /g） IL-1茁（pg /g） IL-6（pg /g） TNF-琢（pg /g）

Control 877.69± 15.28 328.55± 40.77 384.8± 27.24 7.98± 1.47

Model 938.39± 27.98* 753.48± 58.81* 694.23± 144.36* 14.88± 3.7*

Curcumin cocoa butter 563.15± 130.29#◆ 522.45± 55.21#△ 531.66± 105.21#△ 9.1± 1.83#△

Curcumin peanut oil 616.35± 101.89# 547.25± 112.75# 515.53± 131.11# 9.61± 1.44#

Positive control 815.12± 111.91# 684.8± 27.24# 671.83± 112.27 12.64± 2.9#

图 2 大鼠咬肌组织中 HMGB-1、IL-1茁、IL-6和 TNF-琢水平
Fig.2 Levels of HMGB-1, IL-1茁, IL-6 and TNF-琢 in rat masseter muscle

Note: Compare with the model group, *P＜0.05; Compared with model group, #P＜0.05; Compared with Curcumin peanut oil group, △ P>0.05, ◆ P＜0.05.

226窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.2 JAN.2021

兴趣减低，患者常心神哀怨、自卑且常伴有神经官能症状等，严

重时则绝望悲观、食欲不振、体重减轻等症状，甚至厌世，有严

重自杀倾向[19,20]。在动物模型中抑郁样行为则表现为悬尾挣扎

时间、机械痛阈、糖水偏好的行为学变化[21-23]。

5-HT 和 DA 是和机体情绪密切相关的神经递质，其中

5-HT主要分布于松果体和下丘脑，参与痛觉、睡眠和体温等生

理功能的调节，而 DA则和人的学习记忆、感觉、兴奋有关，中

枢神经系统 5-HT和DA含量是维持机体正常精神状态和功能基

础[24,25]。当脑内 5-HT和 DA水平过低时容易诱发机体的抑郁状

态[26,27]，可以作为实验研究中评价动物模型的重要内源性指标。

本试验考察了可可脂和花生油两种载体的姜黄素制剂抗

心理应激抗抑郁样行为的作用。结果表明，两种姜黄素制剂均

可增加模型大鼠的自主行为，其中可可脂姜黄素制剂增加悬尾

求生挣扎的时间更显著，恢复模型的痛阈值作用较明显，并且

显著增加抑郁大鼠的糖水偏好；在中枢神经递质方面，两种均

可显著提高脑内 5-HT和 DA的水平，缓解抑郁状态，两组作用

强度相似。

慢性应激不仅对人体精神健康造成严重的威胁，还可造成

机体对其他疾病的易感性或不可逆的改变[2]，诸如肿瘤、心脑血

管疾病、消化道疾病、内分泌疾病等疾病的病理机制中均具有

重要影响。当机体处于慢性应激状态时，长期的肌肉亢奋状态

肌肉疲劳性损伤，在咀嚼肌上表现为肌肉的自主与不自主运动

频率增加，肌张力增加，咬合无力或颤抖等，肌肉组织中的氧化

应激和炎症反应增加，涉及多种炎性因子[28]。IL-1茁是免疫反应
的快速反应因子，在产生炎性疼痛中发挥着重要作用，在生理

条件下组织的 IL-1茁含量非常低，但在慢性应激反应下可刺激
免疫细胞迅速释放 IL-1茁，并诱导产生 IL-6形成早期炎症反

应 [29]，随着的炎症深入，刺激炎症组织细胞核释放促炎因子

HMGB-1到细胞外。HMGB-1也可刺激单核 -巨噬细胞、中性

粒细胞、淋巴细胞等炎症细胞释放 TNF-琢、IL-1茁、II-6等更多种
炎性介质，加重炎性反应并使炎症反应扩散[30]，长期的慢性炎

症是引起痛觉过敏的重要因素 [31-33]。因此，咬肌组织中

HMGB-1、IL-1茁、IL-6、TNF-琢的水平可以作为研究肌肉炎症反
应程度和进程的重要指标。本试验考察了心理应激的肌肉炎

性损伤，组织病理切片结果发现，可可脂和花生油两种载体的

姜黄素制剂可有效减轻咬肌组织中的炎性反应，抑制炎性细胞

的渗出和聚集。从炎症因子角度比较，可可脂姜黄素降低咬肌

组织中相关炎性因子 HMGB-1、IL-1茁、IL-6、TNF-琢水平的作用
更显著。

综上所述，慢性应激对抑郁的发生发展具有非常重要的意

义，本研究对比了两种赋形剂载体中的姜黄素对慢性应激大鼠

的干预作用，发现两种姜黄素制剂均对慢性应激模型大鼠的抑

郁样行为和肌肉组织的炎性病变具有显著的抑制作用，其中可

可脂姜黄素的药效学作用更显著，证明姜黄素在使用可可脂作

用赋形剂载体时可有效促进姜黄素的药学作用，具有较好的制

剂开发价值。
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