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四氢姜黄素及其纳米制剂对脂多糖诱导的抑郁小鼠的改善作用
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摘要 目的 研究四氢姜黄素( THC) 和纳米四氢姜黄素( THCN) 的抗抑郁作用及机制。方法 将 46 只雄性 ICＲ 小鼠随机分

为 Con 组、脂多糖( LPS) 组、THC 组、THCN 组和舍曲林( SEＲ) 组。采用腹腔注射 LPS 建立小鼠抑郁模型。采用旷场实验和强

迫游泳实验评估小鼠的焦虑及抑郁样行为; 髓鞘染色法检测长期实验小鼠前额皮层脱髓鞘程度; 免疫荧光法检测短期实验小

鼠前额皮层和海马组织中胶质纤维酸性蛋白( GFAP) 和 Toll 样受体 4( TLＲ4) 表达水平。结果 与 Con 组相比，长期和短期实

验 LPS 组小鼠焦虑抑郁样行为均增加( P ＜ 0. 05) ; 长期实验 LPS 组小鼠脱髓鞘程度增加( P ＜ 0. 01 ) ; 短期实验 LPS 组小鼠

GFAP 表达减少( P ＜ 0. 01) ，TLＲ4 表达增加( P ＜ 0. 05) ，THC 组小鼠 TLＲ4 表达减少( P ＜ 0. 01) ，THCN 组前额皮层的 GFAP 表

达减少( P ＜ 0. 01) ，TLＲ4 表达增加( P ＜ 0. 05) 。与 LPS 组相比，长期实验 THC 组小鼠抑郁样行为减少( P ＜ 0. 05) ，THCN 组和

SEＲ 组小鼠焦虑抑郁样行为减少( P ＜ 0. 05) ，短期实验 THC 组、THCN 组小鼠焦虑抑郁样行为减少( P ＜ 0. 05) ; 长期实验 THC
组、THCN 组和 SEＲ 组小鼠脱髓鞘程度均减少( P ＜ 0. 05) ; 短期实验 THC 组 GFAP 表达增加( P ＜ 0. 05) ，TLＲ4 表达减少( P ＜
0. 05) ，THCN 组 GFAP 表达增加( P ＜ 0. 05) 。与 THC 组相比，长期实验 THCN 组、SEＲ 组焦虑样行为减少( P ＜ 0. 05) ; 短期实

验 THCN 组前额皮层的 GFAP 表达减少( P ＜ 0. 05) ，海马 DG 区 TLＲ4 表达增加( P ＜ 0. 01) 。结论 THC 和 THCN 均能改善脂

多糖诱导的小鼠抑郁样行为和脱髓鞘化，THC 的抗抑郁机制可能与下调 TLＲ4、增加 GFAP 有关，THCN 的抗抑郁机制可能与

增加 GFAP 有关。
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抑郁症是一种常见的精神疾病，主要症状包括

长时间的情绪低落、兴趣减低、食欲下降、睡眠紊乱、
思维迟缓、认知功能损害等。炎症与抑郁症的病理

生理学息息相关［1］。Toll 样受体 4 ( toll like receptor
4 protein，TLＲ4) 信号通路是经典的神经炎症通路，

在脱髓鞘和神经胶质细胞活化以及焦亡中起着重要

作用，与抑郁症 的 发 生 发 展 密 切 相 关［2 － 4］。抑 制

TLＲ4 信号通路活化可以减轻神经炎症，从而改善抑

郁 样 行 为［5］。四 氢 姜 黄 素 ( tetrahydrocurcumin，

THC) 具有抗氧化、抗炎和抗癌等药理作用［6］。已有

研究［7 － 8］报道，THC 可以改善慢性束缚应激小鼠的

抑郁样行为，但具体抗抑郁作用机制仍有待研究。
该研究旨在初步探索 THC 及其纳米制剂对脂多糖
( lipopolysaccharide，LPS) 诱导的抑郁小鼠行为、髓

鞘的影响以及作用机制。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 实验动物 SPF 级 ICＲ 雄性小鼠 46 只，4 ～
5 周龄，体质量 18 ～ 22 g，购于昆明医科大学动物实

验中心。许可证编号: SCXK ( 滇) K2020-0004。小

鼠适应性饲养 1 周后进行行为学实验。该实验获得

昆明医科大学伦理审查委员会批准，动物实验伦理

号: kmmu20240223。
1． 1． 2 实验试剂与仪器 THC ( 批号: 20230101 ) 、
纳米 四 氢 姜 黄 素 ( tetrahydrocurcumin nanoparticle，

THCN) ( 批号: 20230101) 由湖州浦瑞生物医药公司

生 产; LPS 由 北 京 博 奥 拓 达 公 司 生 产 ( 货 号:

L2880D) ; 盐酸舍曲林片( sertraline，SEＲ) 由大连辉

瑞制药公司生产( 批号: FX3423) ; 劳克坚牢蓝( luxol
fast blue，LFB) 髓鞘染色试剂盒购自美国 Abcam 公
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司( 货号: ab150675 ) ; TLＲ4 一抗( 货号: AF7017 ) 和

FITC 二抗( 货号: S0007 ) 均购自美国 Affinity 公司;

胶质 纤 维 酸 性 蛋 白 ( glial fibrillary acidic protein，

GFAP) 抗 体 购 自 杭 州 华 安 生 物 公 司 ( 货 号:

EM140707) ; Cy3 二抗购自广州爱博泰克生物科技

公司( 货号: AS007) ; DAPI 购自北京索莱宝公司( 货

号: S2110) 。徕卡正置显微镜( 型号: DM4000B) 购

于德国 Leica 公司; 荧光倒置显微镜( 型号: Axio ob-
SEＲver． Z1) 购于德国 ZEISS 公司。
1． 2 方法

1． 2． 1 小鼠抑郁模型的建立及给药方法 参照文

献［9］，每日腹腔注射 LPS 建立小鼠抑郁模型( 长期

给药实验: 2 mg /kg，5 d; 短期给药实验: 4 mg /kg，3
d) 。长 期 给 药 实 验 将 小 鼠 随 机 分 为 5 组: 正 常

( Con) 组、模型( LPS) 组、THC 组、THCN 组、阳性对

照( SEＲ) 组，每组 6 只，Con 组和 LPS 组给予等量的

蒸馏水，THC 和 THCN 组每日分别灌胃 THC 和 TH-
CN 10 mg /kg，连续 21 d，SEＲ 组灌胃 SEＲ 10 mg /
kg，连续 10 d。短期给药实验将小鼠随机分为 4 组:

Con 组、LPS 组、THC 组、THCN 组，每组 4 只，THC
和 THCN 组每日分别灌胃 THC 和 THCN 40 mg /kg，

连续 3 d。
1． 2． 2 小 鼠 的 焦 虑 抑 郁 样 行 为 测 定 参 照 文

献［10］，于最后一次注射 LPS 24 h 后进行旷场实验和

强迫游泳实验。在旷场实验中通过 SMAＲT 3. 0 记

录小鼠 6 min 内的活动情况，并分析小鼠的中心区

域运动时间百分比、中心区域运动路程百分比和穿

梭次数。把旷场实验结束 1 h 后的小鼠置于水深 20
cm ，水温控制在( 25 ± 2 ) ℃ 的玻璃缸中强迫游泳，

实验总时间为 6 min，小鼠的不动状态判定标准为:

小鼠放弃挣扎，在水中漂浮，四肢和尾部基本保持不

动，只做必要的动作使其头部露出水面。由实验人

员通过观察强迫游泳实验视频统计后 4 min 的不动

时间，并分析小鼠不动时间占总时间的百分比。通

过这些行为学实验评定小鼠的焦虑抑郁样程度。
1． 2． 3 LFB 髓鞘染色法检测前额皮层脱髓鞘程度

行为学检测后对小鼠进行麻醉，灌流后取脑，用

4%多聚甲醛固定，石蜡包埋并切片，按照 LFB 髓鞘

染色试剂盒的要求进行操作。选择每个样本同一区

域统计髓鞘数量和髓鞘长度。
1． 2． 4 免疫荧光实验测定前额皮层和海马组织的

GFAP、TLＲ4 蛋白表达水平 取小鼠脑组织切片，经

二甲苯脱蜡复水处理后，置于枸橼酸钠抗原修复液

中煮沸 15 min，10%山羊血清封闭 1 h，滴加一抗( 稀

释比例参照说明书) ，4 ℃ 孵育过夜，加相应的 Cy3
二抗或者 FITC 二抗，室温孵育 2 h，用含 DAPI 的封

片剂染核封片，避光晾干。在荧光显微镜下采集图

片，对图片进行统计分析，计算样本的 GFAP、TLＲ4
平均荧光强度。
1． 3 统 计 学 处 理 采 用 SPSS 20. 0 进 行 分 析，

GraphPad Prism 9 作图，数据以 �x ± s 表示，多组间总

体比较用单因素方差分析，进一步两两组间比较采

用 LSD-t 事后检验。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意

义。

2 结果

2． 1 THC 及其纳米制剂对小鼠焦虑样行为的影响

长期实验中，与 Con 组相比，LPS 组旷场实验中心

区域时间百分比、中心区域运动路程百分比差异均

无统计学意义，仅穿梭次数减少 ( P = 0. 009 ) ; 与

LPS 组相比，THC 组各指标差异均无统计学意义;

THCN 组中心区域运动路程百分比( P = 0. 006 ) 、穿
梭次数增加( P = 0. 006) ; SEＲ 组以上指标皆增加( P
= 0. 008，P = 0. 009，P = 0. 004 ) ; 与 THC 组相比，

THCN 组( P = 0. 047) 、SEＲ 组( P = 0. 031) 穿梭次数

增加。见表 1。
短期实验中，与 Con 组比较，LPS 组中心区域时

间百分比( P = 0. 009) 、中心区域运动路程百分比( P
= 0. 012) 、穿梭次数均减少( P = 0. 001 ) ; 与 LPS 组

比较，THC 组 ( P = 0. 002，P = 0. 003，P ＜ 0. 01 ) 、
THCN 组 的 上 述 指 标 均 有 增 加 ( P = 0. 021，P =
0. 040，P = 0. 003) 。见表 2。

表 1 长期给药实验中 5 组小鼠在旷场实验中

焦虑样行为的比较( n = 6，�x ± s)

Tab． 1 Comparison of the anxiety-like behavior of five groups

of mice in open field test in the long-term experiment ( n = 6，�x ± s)

Groups
Time in center

zone ( % )

Distance in center

zone ( % )

Zone transition

number
Con 11． 36 ± 7． 33 18． 59 ± 6． 16 54． 00 ± 22． 06
LPS 4． 82 ± 2． 51 10． 95 ± 6． 94 25． 17 ± 11． 77＊＊

THC 7． 20 ± 3． 50 15． 69 ± 5． 64 34． 33 ± 16． 48
THCN 14． 27 ± 7． 72 23． 60 ± 8． 45## 55． 67 ± 14． 68##＆

SEＲ 18． 23 ± 13． 67## 22． 90 ± 8． 57## 57． 67 ± 21． 23##＆

F value 2． 719 3． 139 4． 135
P value 0． 052 0． 032 0． 010

＊＊P ＜ 0. 01 vs Con group; ##P ＜ 0. 01 vs LPS group; ＆P ＜ 0. 05 vs

THC group．

2． 2 THC 及其纳米制剂对小鼠抑郁样行为的影响

长期实验中，单因素方差分析显示各组强迫游泳
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表 2 短期给药实验中 4 组小鼠在旷场实验中

焦虑样行为的比较( n = 4，�x ± s)

Tab． 2 Comparison of the anxiety-like behavior of four groups of

mice in open field test in the short-term experiment ( n = 4，�x ± s)

Groups
Time in center

zone ( % )

Distance in center

zone ( % )

Zone transition

number
Con 7． 78 ± 2． 35 15． 78 ± 1． 78 42． 25 ± 5． 06
LPS 1． 44 ± 0． 24＊＊ 6． 04 ± 1． 15* 9． 00 ± 1． 16＊＊

THC 9． 61 ± 3． 16## 17． 91 ± 5． 96## 51． 25 ± 18． 14##

THCN 6． 79 ± 4． 13# 13． 59 ± 6． 77# 38． 00 ± 11． 78##

F value 6． 043 4． 983 10． 802
P value 0． 009 0． 018 0． 001

* P ＜ 0. 05，＊＊ P ＜ 0. 01 vs Con group; #P ＜ 0. 05，## P ＜ 0. 01 vs

LPS group．

不动时间百分比差异具有统计学意义( F = 6. 632，

P = 0. 001) 。进一步分析结果显示，与 Con 组比较，

LPS 组 强 迫 游 泳 实 验 的 不 动 时 间 百 分 比 增 加

［( 15. 28 ± 8. 17 ) % vs ( 3. 82 ± 1. 07 ) %， P ＜
0. 001］; 与 LPS 组比较，THC 组、THCN 组和 SEＲ 组

小鼠的不动时间百分比减少［( 6. 11 ± 4. 86) 、( 4. 44
±2. 47) 、( 4. 79 ± 2. 25) % vs( 15. 28 ± 8. 17) % ; P =
0. 002，P ＜ 0. 001，P ＜ 0. 001］。

短期实验中，单因素方差分析显示各组强迫游

泳不动 时 间 百 分 比 差 异 具 有 统 计 学 意 义 ( F =
8. 813，P = 0. 002 ) 。进一步分析结果显示，与 Con
组比较，LPS 组强迫游泳实验的不动时间百分比增

加［( 10. 63 ±2. 98) % vs( 2. 19 ±0. 52) % ; P =0. 001］; 与

LPS 组比较，THC 组、THCN 组小鼠的不动时间百分比

减少 ［( 5. 63 ± 4. 16 )、( 2. 50 ± 1. 18 ) % vs ( 10. 63 ±
2. 98) % ; P =0. 020，P =0. 001］。

2． 3 THC 及其纳米制剂对小鼠前额皮层脱髓鞘的

影响 长期给药实验中，与 Con 组相比，LPS 组的髓

鞘数量和髓鞘长度减少( P ＜ 0. 01) ; 与 LPS 组相比，

THC 组、THCN 组和 SEＲ 组的髓鞘数量和髓鞘长度

均增加( P ＜ 0. 05) 。见图 1。
2． 4 THC 及 其 纳 米 制 剂 对 小 鼠 前 额 皮 层 中

GFAP、TLＲ4 蛋白表达的影响 短期实验中，单因

素方差分析显示各组 GFAP 和 TLＲ4 表达差异具有

统计学意义( F = 11. 406，P = 0. 003; F = 6. 014，P
= 0. 019 ) 。进一步分析结果显示，与 Con 组相比，

LPS 组和 THCN 组的 GFAP 平均免疫荧光强度减少

( P ＜ 0. 01 ) ，TLＲ4 平 均 免 疫 荧 光 强 度 增 加 ( P ＜
0. 05) ; 与 LPS 组相比，THC 组的 GFAP 平均免疫荧

光强度增加，TLＲ4 平 均 免 疫 荧 光 强 度 减 少 ( P ＜
0. 05) ; 与 LPS 组相比，THCN 组上述指标差异均无

统计学意义; 与 THC 组相比，THCN 组 GFAP 平均免

疫荧光强度减少( P ＜ 0. 05) 。见图 2。
2． 5 THC 及 其 纳 米 制 剂 对 小 鼠 海 马 组 织 中

GFAP、TLＲ4 蛋白表达的影响 与 Con 组 相 比，

LPS 组海马 CA1、CA2 区的 GFAP 平均免疫荧光强

度减少 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与 LPS 组 相 比，THC 组 海 马

CA1、CA2、CA3 和 DG 区的 GFAP 平均免疫荧光强

度增加( P ＜ 0. 05 ) ，THCN 组在 CA2 区 GFAP 平均

免疫荧光强度增加( P ＜ 0. 05) 。见图 3 及表 5。
与 Con 组相比，LPS 组海马 DG 区的 TLＲ4 平均

免疫荧光强度增加( P ＜ 0. 05 ) ，THC 组海马 CA3、
DG 区的 TLＲ4 平均免疫荧光强度减少( P ＜ 0. 05 ) ;

与 LPS组 相 比 ，THC组 的 海 马DG区 TLＲ4 平 均 免

图 1 长期给药实验中 5 组小鼠在前额皮层中脱髓鞘程度的比较

Fig． 1 Comparison of the degree of demyelination in the prefrontal cortex of five groups of mice in the long-term experiment

a: PFC zone × 100; b: Con group × 400，c: LPS group × 400; d: THC group × 400; e: THCN group × 400; f: SEＲ group × 400; Ｒed arrows:

Indicate myelin sheath．
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图 2 短期给药实验中 4 组小鼠前额皮层中 GFAP 和 TLＲ4 平均免疫荧光强度的比较

Fig． 2 Comparison of the average immunofluorescence intensity of GFAP and TLＲ4
in the prefrontal cortex of four groups of mice in the short-term experiment

A: Immunofluorescence of GFAP in the prefrontal cortex × 400; B: Immunofluorescence of TLＲ4 in the prefrontal cortex × 400; C，D: Comparison
of the average immunofluorescence intensity of GFAP，TLＲ4 in the prefrontal cortex of each group; a: Con group; b: LPS group; c: THC group; d: TH-

CN group; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs Con group; #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01 vs LPS group; ＆P ＜ 0. 05 vs THC group．
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图 3 短期给药实验中海马组织的 GFAP 免疫荧光图 × 400

Fig． 3 Immunofluorescence images of GFAP in hippocampus in the short-term experiment × 400

表 5 短期给药实验中 4 组小鼠海马组织中 GFAP 平均

免疫荧光强度的比较( n = 3，�x ± s)

Tab． 5 Comparison of the average immunofluorescence

intensity of GFAP in hippocampal tissue of four groups of mice

in the short-term experiment ( n = 3，�x ± s)

Groups CA1 CA2 CA3 DG
Con 105． 55 ± 22． 59 96． 40 ± 9． 47 97． 96 ± 19． 38 85． 28 ± 19． 49
LPS 61． 97 ± 24． 77* 58． 37 ± 22． 88* 73． 14 ± 19． 74 59． 25 ± 26． 07
THC 108． 54 ± 12． 40# 96． 22 ± 6． 55# 106． 33 ± 16． 61# 100． 00 ± 18． 73#

THCN 78． 05 ± 16． 94 91． 95 ± 5． 80# 88． 38 ± 2． 28 72． 07 ± 4． 88
F value 3． 848 5． 865 2． 325 2． 562
P value 0． 057 0． 020 0． 151 0． 128

* P ＜0. 05 vs Con group; #P ＜0. 05 vs LPS group．

疫荧光强度减少( P ＜ 0. 01) ; 与 THC 组相比，THCN
组的海马 DG 区 TLＲ4 平均免疫荧光强度增加( P ＜
0. 01) 。见图 4 及表 6。

3 讨论

THC 作为一种具有神经保护作用的化合物，通

过调控氧化应激、炎症反应和自噬等生物过程，在许

表 6 短期给药实验中 4 组小鼠海马组织中 TLＲ4 平均

免疫荧光强度的比较( n = 3，�x ± s)

Tab． 6 Comparison of the average immunofluorescence intensity

of TLＲ4 in hippocampal tissue of four groups of mice

in the short-term experiment ( n = 3，�x ± s)

Groups CA1 CA2 CA3 DG
Con 122． 97 ± 3． 97 121． 17 ± 22． 47 125． 50 ± 15． 22 116． 58 ± 4． 57
LPS 133． 63 ± 12． 38 130． 90 ± 6． 53 122． 59 ± 9． 00 131． 49 ± 3． 10*

THC 108． 18 ± 22． 74 110． 36 ± 11． 63 106． 05 ± 9． 82* 101． 45 ± 9． 81* ##

THCN 130． 50 ± 11． 42 124． 61 ± 14． 33 125． 31 ± 3． 96 126． 87 ± 6． 57＆＆

F value 1． 892 1． 000 2． 444 12． 513
P value 0． 209 0． 441 0． 139 0． 002

* P ＜ 0. 05 vs Con group; ##P ＜ 0. 01 vs LPS group; ＆＆P ＜ 0. 01 vs THC

group．

多神经病变中起到重要作用。研究［7 － 11］表明，THC
可能通过减轻神经炎症改善小鼠的抑郁样行为。
LPS 作为炎症的诱导剂，腹腔注射 LPS 能够诱导小

鼠出现抑郁样行为。通常在 LPS 注射后 24 h 进行

行为学实验以评估抑郁模型［12］。长期给药及短期

给药实验结果显示，LPS处理后的小鼠旷场实验中
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图 4 短期给药实验中海马组织的 TLＲ4 免疫荧光图 × 400

Fig． 4 Immunofluorescence images of TLＲ4 in hippocampus in the short-term experiment × 400

穿梭次数减少，强迫游泳实验中不动时间百分比增

加，表明模型建立成功。上述焦虑抑郁样行为在
THC 及其纳米制剂给药的小鼠中明显得到改善，在

长期实验中，THCN 相较于 THC，在改善小鼠焦虑样

行为方面展现出更优的效果，表明 THC 及其纳米制

剂均具备抗焦虑抑郁的潜力。特别是，在长期给药

的过程中，THCN 的抗焦虑效果尤为显著。THC 在

短期给药( 40 mg /kg) 中，表现出明显的抗焦虑抑郁

作用，而长期给药 THC( 10 mg /kg) 并未发现明显的

抗焦虑效果。
轴突髓鞘形成是中枢神经系统中的一个至关重

要的过程，在神经系统的电活动功能中起到维护作

用。慢性束缚应激和 LPS 引起抑郁样小鼠的腹侧

海马脱髓鞘化，髓鞘碱性蛋白和突触蛋白水平降低;

通过促进髓鞘再生可以改善抑郁样行为［13］。该研

究长期给药实验中 LPS 组小鼠前额皮层中髓鞘损

失严重，THC 及其纳米制剂治疗后改善了 LPS 诱导

的脱髓鞘化。
GFAP 是反应性星形胶质细胞的细胞骨架标志

物，其功能包括调节神经元的增殖和神经突的生长，

在维持神经系统中的稳态和修复过程中起到关键作

用。星形胶质细胞作为神经胶质细胞中重要的一

员，在控制情绪、学习和记忆的相关神经元回路中起

着关键作用，同时星形胶质细胞还参与了各种炎症

信号转导的调节过程，与神经炎症的发展息息相

关［14］。研究［15］ 表 明，下 调 TLＲ4 表 达，平 衡 下 游
NF-κB 的活化可以抑制神经炎症并改善抑郁症状。
该研究短期实验结果显示，THC 有效地逆转 LPS 诱

导的小鼠前额皮层以及海马 GFAP 表达减少、TLＲ4
表达增加，THCN 改善了 LPS 诱导的海马 GFAP 表

达减少，但 THCN 对 LPS 诱导的前额皮层的 GFAP
和 TLＲ4 表达没有改善作用; 另外，在海马 DG 区
THC 对 TLＲ4 下调程度都远远超过了 THCN。表明
THC 可能通过抑制 TLＲ4，提高 GFAP 的表达发挥抗

抑郁作用; THCN 可能对 TLＲ4 没有直接影响，而是

通过提高海马的 GFAP 表达发挥抗抑郁作用。
综上所述，THC 和 THCN 可以改善 LPS 诱导的

小鼠抑郁样行为和脱髓鞘化，THC 的抗抑郁机制可
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能与下调 TLＲ4、增加 GFAP 有关，THCN 的抗抑郁

机制可能与增加 GFAP 有关。该研究样本数较少，

对于其作用机制的探讨也尚未深入，存在一定的局

限性。
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Ameliorating effects of tetrahydrocurcumin and its nano-preparations
on lipopolysaccharide-induced depression in mice
Tan Hui1，Li Yuanping1，Meng Jingyuan1，Ma Tengteng1，Yang Yan1，

Yang Zhengmao2，Ma Jiaqing1，Xie Jianping3，Guo Ying1

( 1Department of Pharmacology，Faculty of Basic Medical Science，Kunming
Medical University，Kunming 650500; 2Purui Biomedical Technology Co． LTD． ，Huzhou 313000;

3Dept of Library Technical Service，Yunnan Minzu University，Kunming 650500)

Abstract Objective To investigate the antidepressant effects and the underlying mechanisms of tetrahydrocurcu-
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min ( THC) and its nanoparticle formulation ( THCN) ． Methods Forty-six male ICＲ mice were randomly divided
into Con group，LPS group，THC group，THCN group and SEＲ group． A mouse depression model was established
by intraperitoneal administration of LPS． The anxiety and depression-like behaviors of mice were evaluated by open
field test ( OFT) and forced swimming test ( FST) ． Myelin staining was applied to assess the extent of demyelina-
tion in the prefrontal cortex of the mice． The prefrontal cortex and hippocampus were further examined for the ex-
pression levels of glial fibrillary acidic protein ( GFAP) and Toll-like receptor 4 ( TLＲ4) through quantitative im-
munofluorescence assays． Ｒesults Compared with the Con group，the LPS group showed increased anxiety-like
and depressive-like behaviors in both the long-term and short-term experiments ( P ＜ 0. 05) ; the degree of demyeli-
nation increased in the LPS group of the long-term experiment ( P ＜ 0. 01) ; the expression of GFAP was reduced in
the LPS group of the short-term experiment ( P ＜ 0. 01) ，while the expression of TLＲ4 increased ( P ＜ 0. 05) ; the
expression of TLＲ4 decreased in the THC group ( P ＜ 0. 01) ; the expression of GFAP in the prefrontal cortex of the
THCN group was reduced ( P ＜ 0. 01) ，while the expression of TLＲ4 increased ( P ＜ 0. 05 ) ． Compared with the
LPS group，the THC group showed reduced depressive-like behaviors in the long-term experiment ( P ＜ 0. 05 ) ，

while the anxiety-like and depressive-like behaviors of the THCN group and the SEＲ group were reduced ( P ＜
0. 05) ，and the anxiety-like and depressive-like behaviors of the THC group and the THCN group were reduced in
the short-term experiment ( P ＜ 0. 05) ; the degree of demyelination was reduced in the THC group，THCN group
and SEＲ group in the long-term experiment ( P ＜ 0. 05) ; the expression of GFAP increased in the THC group of the
short-term experiment ( P ＜ 0. 05) ，while the expression of TLＲ4 was reduced ( P ＜ 0. 05) ，and the expression of
GFAP increased in the THCN group ( P ＜ 0. 05) ． Compared with the THC group，the THCN group and the SEＲ
group showed reduced anxiety-like behaviors in the long-term experiment ( P ＜ 0. 05) ; the expression of GFAP in
the prefrontal cortex of the THCN group was reduced in the short-term experiment ( P ＜ 0. 05) ，while the expres-
sion of TLＲ4 in the hippocampal DG area increased in the short-term experiment ( P ＜ 0. 01) ． Conclusion Tetra-
hydrocurcumin and its nanoparticle formulation both exert significant ameliorative effects on depression-like behav-
iors and demyelination in mice induced by lipopolysaccharide． The antidepressant mechanism of THC appears to be
mediated through the down-regulation of TLＲ4 and the up-regulation of GFAP． The mechanism underlying the anti-
depressant action of THCN seems predominantly focused on the enhancement of GFAP expression．
Key words tetrahydrocurcumin; depression; toll-like receptor 4; glial fibrillary acidic protein; myelin sheath; li-
popolysaccharide
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