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五味子乙素对慢性应激抑郁大鼠海马BDNF/TrkB/CREB通路的影响

王 钦，蔡萧君*，吴圆圆，李 宇，王 彤，余真真，李文丽

黑龙江省中医药科学院，黑龙江 哈尔滨 150000

摘 要：目的 研究五味子乙素对慢性应激抑郁大鼠海马脑源性神经营养因子（BDNF）/酪氨酸激酶B（TrkB）/环磷腺苷

效应元件结合蛋白（CREB）信号通路的影响。方法 40只SD大鼠随机选择 10只作为对照组，其余大鼠采用慢性不可预知

温和应激（chronic unpredictable mild stress，CUMS）结合孤养制备抑郁症模型，造模结束后随机分为 3组：模型组、盐酸氟西

汀（3 mg·kg−1）组、五味子乙素（5 mg·kg−1）组，每天 ig给药 1次，连续 8周。分别于造模前、造模后及给药后进行旷场、悬尾、强

迫游泳行为学实验；通过苏木素-伊红（HE）染色观察大鼠海马形态学改变；免疫组织化学染色（IHC）法观察大鼠海马

BDNF 蛋白表达；实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测大鼠海马 BDNF、TrkB、CREB mRNA 相对表达量；Western

blotting检测大鼠海马BDNF、TrkB、CREB蛋白相对表达量。结果 与对照组比较，模型组大鼠旷场实验水平、垂直得

分显著降低（P＜0.05），悬尾不动时间和强迫游泳漂浮时间显著增加（P＜0.05）；HE染色结果显示海马神经元结构损伤，

IHC结果显示海马BDNF表达明显降低；海马BDNF、TrkB、CREB mRNA及蛋白相对表达显著降低（P＜0.05）。与模型组

比较，盐酸氟西汀及五味子乙素组大鼠水平、垂直得分显著增加（P＜0.05），不动时间和漂浮时间显著减少（P＜0.05）；

海马神经元结构明显复原，海马组织中 BDNF染色明显增加；BDNF、TrkB、CREB mRNA 和蛋白相对表达量显著增

加（P＜0.05）。结论 五味子乙素可以改善慢性应激抑郁大鼠抑郁样行为、海马区神经元数量及形态，其机制可能与上调

BDNF/TrkB/CREB信号通路有关。
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Effects of schisandrin B on hippocampal BDNF/TrkB/CREB pathway in rats

with chronic stress depression
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Abstract: Objective To study the effect of schizandrin B on the hippocampal brain-derived neurotrophic factor (BDNF)/tyrosine

kinase B (TrkB)/cyclic adenosine phosphate response element binding protein (CREB) signaling pathway in rats with chronic stress

depression. Method Among 40 SD rats, 10 were selected as control group, and the remaining 30 rats were randomly divided into

three groups after establishing the chronic stress depression rat model, namely the model group and the fluoxetine hydrochloride

group (3 g·kg-1). schisandrin B group (5 g·kg-1). The rats were given by ig administration for eight weeks, once a day. Behavioral

experiments were performed to evaluate the depression state of the rats before modeling, after modeling and after the injection. The

hematoxylin-eosin staining (HE) was used to observe the morphological changes in hippocampus of rats. The immunohistochemical

staining (IHC) was used to quantitatively detect BDNF protein expression in rat hippocampus; the real-time fluorescent quantitative

PCR (qRT-PCR) method was used to quantitatively detect the relative expression of BDNF, TrkB, CREB mRNA in rat hippocampus,

and Western blotting was used to quantitatively detect the relative expression of BDNF, TrkB, and CREB protein in rat

hippocampus. Results Compared with control group, the horizontal and vertical scores, immobility time and floating time were

significantly increased in model group (P < 0.05). HE staining results showed that hippocampal neuron structure was damaged.
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Immunohistochemical staining showed that the expression of BDNF was significantly decreased (P < 0.05), and the mRNA and

protein expressions of BDNF, TrkB and CREB were significantly decreased (P < 0.05). Compared with model group, the horizontal

and vertical scores were significantly increased and the immobility time and floating time were significantly decreased in fluoxetine

hydrochloride group and schisandrin B group (P < 0.05), and the hippocampal neuron structure was significantly recovered.

Immunohistochemical staining showed that the expression of BDNF was significantly increased (P < 0.05), and the mRNA and

protein expressions of BDNF, TrkB and CREB were significantly increased (P < 0.05). Conclusion Schisandrin B can significantly

improve the depression-like behavior of rats after chronic stress stimulation and enhance the regeneration and repair of neurons in

the hippocampus, and the mechanism may be related to the up-regulation of the BDNF/TrkB/CREB signaling pathway in the

hippocampus of rats.

Key words: schisandrin B; depression; chronic unpredictable mild stress; hippocampus; brain-derived neurotrophic factor (BDNF)/

tyrosine kinase B (TrkB)/cyclic adenosine phosphate response element binding protein (CREB)

抑郁症是世界范围内的一种常见疾病，据 2014

年世界卫生组织的报告显示，估计有 3.5亿各个年

龄段的人受抑郁症困扰，并且该病也是造成全球总

体疾病负担的主要因素［1］。抑郁症是一种异质性综

合症，会导致幸福感缺失，甚至产生轻生念头［2］。抑

郁症的发病机制十分复杂，其中单胺类神经递质的

量的不足或功能降低仍是目前被广泛接受的假

说［3］。近年来，基于脑源性神经营养因子（BDNF）

的神经营养假说逐渐被研究人员广泛关注，BDNF

在海马大量表达，是 5-羟色胺（5-HT）能神经元的生

长因子，能够与其特异性受体酪氨酸激酶B（TrkB）

结合，磷酸化细胞内环磷腺苷效应元件结合蛋

白（CREB）从而改善抑郁症状［4］。

五味子 Schisandra chinensis（Turcz.）Baill. 是

一味临床常用中药，具有收敛固涩、益气生津、补肾

宁心等作用［5］。研究表明五味子提取物在抗抑郁中

发挥重要作用［6］，其中五味子乙素已被证明可以通

过增加抑郁大鼠单胺类神经递质的分泌、抑制炎症

反应及氧化应激反应，从而改善抑郁行为［7］，还有研

究表明五味子乙素使血清素、血清素受体和BDNF

的表达水平增加而发挥抗抑郁作用［8］，但具体机制

尚未完全阐明。本研究以慢性应激刺激建立抑郁

大鼠模型，对五味子乙素改善模型动物抑郁行为及

其潜在机制进行探讨。

1 材料

1.1 实验动物

40只 SPF级 SD雄性大鼠，体质量（200±20）g，

8周龄，购于哈尔滨医科大学实验动物部，实验动物

生产许可证号 SCXK（黑）2020-0001。动物实验通

过黑龙江省中医药科学院动物伦理委员会批准。

1.2 药物及主要试剂

盐酸氟西汀分散片（法国礼来公司，批号

9492AA，每片 20 mg）；五味子乙素（成都普菲德公

司，批号19112705，每瓶22 mg，质量分数≥98%）。

苏木色精、伊红染液（Solarbio 公司，货号分别

为H8070、E8080）；超敏ECL化学发光试剂盒（万类

生物科技公司，货号 WLA006a）；一步法 PCR 试剂

盒（Promega 公司，货号 A6020）；Trizol（Yingjie Life

Technology Co. Ltd.，货号 R0016）；Bradford 法蛋白

检测试剂盒（南京建成生物工程研究所，货号

W0421）；PMSF 蛋白酶抑制剂（赛默飞世尔科技有

限公司，货号P0100）；BSA标准蛋白（索莱宝生物有

限公司，货号H1130）；彩虹蛋白Marker（索莱宝生物

有限公司，货号 PR1920）；PVDF 膜（Biosharp公司，

货号 IPVH00010）；SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒（北

京 Solarbio公司，货号 P1200）；BDNF、TrkB、CREB、

β-肌动蛋白（β-actin）的原代抗体（美国 Bioss公司，

货 号 分 别 为 DF6387、 AF6461、 AF6188、

AH11286487）；过氧化物酶结合山羊抗兔 IgG（H＋

L）（北京中杉金桥生物技术有限公司 ，货号

ZB-230）。

1.3 主要仪器

JA31002 型电子精密天平（上海舜宇恒平）；

BX41-DP72显微镜（Olympus公司）；CUT4062型石

蜡切片机（德国 SLEE公司）；LINEGENE 9600荧光

定量 PCR仪（日本大和博日公司）；M200多功能酶

标仪（奥地利 TECAN 公司）；DYCP-31DN 电泳仪、

DYCZ-26B垂直电泳槽、DYY-6C型电泳仪电源（北

京六一生物科技有限公司）；HD-100恒温金属浴（杭

州博日公司）；Quantity One软件、ACDSee 5.0软件、

VersaDoc 显影仪器（BIO-RAD 公司）；凝胶成像系

统（美国伯乐公司）；Anilab 软件、玻璃桶（30 cm×

40 cm×5 mm）、悬尾仪、摄像头（江苏赛昂斯生物科

技有限公司）；自制敞箱（100 cm×100 cm×40 cm）；

超声波清洗机、生物安全柜、脱色摇床、立式压力蒸

汽灭菌器离心机、水浴锅、EP管、移液枪、枪头及动
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物饲料由黑龙江省中医药科学院动物实验中心

提供。

2 方法

2.1 实验动物造模、分组及给药

采 用 慢 性 不 可 预 知 温 和 应 激（chronic

unpredictable mild stress，CUMS）结合孤养造模，具

体造模方法、给药标准参照本课题组前期实验［7，9］。

予以悬尾 3 min、禁水 24 h、禁食 24 h、夹尾 1 min、昼

夜颠倒 24 h、电击 1 min、4 ℃冰水游泳 5 min等 7种

刺激方法（期间应激刺激每天施加 1次，每种至少随

机施加 4次，使之无法预测下一次压力的类型和时

间），共安排 6周。每只大鼠单独 1笼以不透光挡板

遮挡以建立孤养环境。抑郁模型制备完成后，30只

模型大鼠按体质量随机分为模型组、盐酸氟西

汀（3 mg·kg−1）组、五味子乙素（5 mg·kg−1）［7］组，每组

各 10只，对照组不造模。ig给药，连续给药 8周，通

过旷场实验、悬尾实验、强迫游泳实验等对各组大

鼠行为表现进行观察和评分。

2.2 旷场实验

分别于造模前、造模后、给药后进行，采用摄像

机及 Anilab 软件记录分析各大鼠在箱内的运动情

况，记录时间为5 min，整个过程中保证环境安静，每

只大鼠测试完成后使用 75% 乙醇清洁设备。观察

每只大鼠规定时间内的运动轨迹和行为，计算大鼠

水平活动得分（以穿越底面方格数为准）、垂直活动

得分（为前肢腾空或攀附在箱壁次数为准）。

2.3 悬尾实验

分别于造模前、造模后、给药后进行，用医用胶

布将大鼠尾部距末端约 1/3 处缠绕固定于悬尾仪

上，使大鼠呈倒挂状态，用聚苯乙烯泡沫隔板隔离

各大鼠，采用悬尾仪及摄像头观察并记录大鼠

在5 min内［10］不动时间。

2.4 强迫游泳实验

分别于造模前、造模后、给药后进行，在透明玻

璃桶中加水（20±2）℃至 30 cm处，将大鼠单独且平

稳放入水中，使用摄像机及行为学分析软件记录

5 min内大鼠漂浮时间（以四肢偶尔微小滑动，保持

头部浮在水面，露出鼻孔保持呼吸为“漂浮”标准），

各玻璃桶间用隔板隔离，每只动物测试完成后换水

并将其擦干。

2.5 苏木素-伊红（HE）染色观察海马组织形态

行为学实验结束后，取大鼠脑组织放入 4% 多

聚甲醛磷酸盐缓冲液固定 24 h，制成蜡块并进行切

片，后脱蜡、水化。苏木精染色，自来水清洗，置于

盐酸乙醇分化，并用纯水冲洗。乙醇伊红染色，纯

水冲洗。再脱水，分别放入二甲苯Ⅰ、Ⅱ中透明。将

切片取出，于组织上滴加中性树脂，盖上盖玻片，用

cellSens 软件及高倍显微镜（×200）拍照观察海马

形态学变化。

2.6 免疫组织化学染色（IHC）分析海马区 BDNF

蛋白的表达

取脑切片，PBS缓冲液冲洗，H2O2阻断内源性过

氧化氢酶，枸橼酸缓冲液进行抗原修复，滴加一抗

BDNF（1∶100），4 ℃孵育过夜，PBS冲洗后分别滴加

反应增强液、二抗，DAB染色，封片。用 cellSens软

件及高倍显微镜（×400）观察BDNF表达情况［9］。

2.7 实时荧光定量PCR（qRT-PCR）法检测大鼠海

马组织BDNF、TrkB、CREB mRNA水平

行为学实验结束后，收集各组大鼠海马组织，

加入TRIzol试剂提取总RNA，经M200多功能酶标

仪检测浓度后，选取纯度为 1.9～2.0的RNA提取液

稀释至 100 ng· μL−1。实验反应体系：1 μL 组织

RNA，上下游引物各 1 μL，17 μL反应液（按照试剂

盒说明书配制）。扩增条件为：95 ℃、10 min，95 ℃、

10 s，60 ℃、30 s，72 ℃、30 s，40个循环；熔解曲线分

析：95 ℃ 10 s、台阶采样、台阶温度 0.5 ℃。引物由

上海生工生物工程（上海）股份有限公司合成，序列

见表1。

2.8 Western blotting检测大鼠海马组织中BDNF、

TrkB、CREB蛋白表达

行为学实验结束后，将大鼠脑组织中的皮层和

海马组织分离后放入−80 ℃保存。①提取蛋白：取

单个样本 50 mg 海马组织于 1.5 mL EP 管中，加入

450 μL细胞裂解液，置于研磨机中（研磨120 s、60 Hz，中

断 60 s），直至无肉眼可见组织块。在静置于冰上

表1 引物序列

Table 1 Primer sequence

基因

BDNF

TrkB

CREB

GAPDH

引物序列

F：5’-TAGGCAGAATGAGCAATGTC-3’

R：5’-CCCAAGAGGTAAAGTGTAGAAG-3’

F：5’-TGCTCAAGTTGGCGAGACAT-3’

R：5’-GTCCCAGGAGTTCAGCTCAC-3’

F：5’-TGTTGTTCAAGCTGCCTCTGGTG-3’

R：5’-GCTTCTTCAGCAGGCTGTGTAGG-3’

F：5’-AGGAAATGATGACCTCCTGAACT-3’

R：5’-TGTTTTTGTAAGTATCTTGGTGCCT-3’

长度/

bp

178

304

126

79
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30 min经电子秤配平后，放入已经预冷 4 ℃的离心

机中 13 500 r·min−1离心 30 min，取上清分装；②测蛋

白浓度：在 EP 管中将 2 μL 上清与 38 μL 裂解液混

匀，取 16 μL加入到 800 μL的稀释A液（纯水 16 mL

与蛋白定量溶液A 4 mL混匀后滤纸过滤）中即为蛋

白定量工作液，涡旋 30 s后，将蛋白定量工作液加入

96孔板，每孔加 200 μL，平行 3次后，置于酶标仪进

行蛋白样品浓度测定；③进行清洗玻璃板、制胶、配

药（目的蛋白加loading buffer水浴后−80℃冷藏过夜）、

上样、电泳、转膜、封闭、抗体孵育、化学发光显影等操作。

2.9 统计学分析

采用 SPSS 26.0统计软件进行数据分析，2组计

量资料如符合正态分布，方差齐则采用 t检验，方差

不齐采用 t’检验，用 x
—
±s表示，多于 3组的数据（包

括 3组）的比较采用单因素方差分析；非正态分布时

采用秩和检验，以中位数（四分位数）即 M（P25，

P75）表示。

3 结果

3.1 对抑郁大鼠旷场实验水平和垂直得分的影响

与对照组比较，造模后模型组大鼠水平得分和

垂直得分均显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，经

盐酸氟西汀、五味子乙素给药治疗后，各给药组水

平得分和垂直得分均显著升高（P＜0.05）。结果

见表2。

3.2 对抑郁大鼠悬尾实验不动时间的影响

与对照组比较，造模后模型组大鼠悬尾不动时

间显著增加（P＜0.05）；与模型组比较，经盐酸氟西

汀、五味子乙素给药治疗后，各给药组悬尾不动时

间显著减少（P＜0.05）。结果见表3。

3.3 对抑郁大鼠强迫游泳实验漂浮时间的影响

与对照组比较，造模后模型组大鼠游泳漂浮时

间显著增加（P＜0.05）；与模型组比较，经盐酸氟西

汀、五味子乙素给药治疗后，各给药组游泳漂浮时

间显著减少（P＜0.05）。见表4。

3.4 对抑郁大鼠海马组织病理形态学的影响

对照组大鼠海马区组织显微结构正常，神

经细胞形态结构正常，排列整齐，细胞质饱满，

细胞核清晰；造模后，模型组神经细胞数目相

对减少，体积变小，细胞核出现皱缩；给药后，

与模型组比较，五味子乙素组和盐酸氟西汀组大鼠神

经细胞数目减少、体积变小、细胞核皱缩情况均有不同程

度减轻，其中五味子乙素组改善明显。结果见图1。

3.5 对海马组织中BDNF定位表达的影响

与对照组比较，模型组BDNF表达明显减少；与

模型组比较，盐酸氟西汀、五味子乙素组BDNF表达

明显增多。结果见图2。

表2 五味子乙素对抑郁大鼠旷场实验水平得分和垂直得分的影响（x
—

±s，n=10）

Table 2 Effect of schisandrin B on horizontal score and vertical score in rat mine experiment（x
—

±s，n=10）

组别

对照

模型

盐酸氟西汀

五味子乙素

剂量/

（mg·kg−1）

3
5

水平得分

造模前

60.82±4.50
60.57±1.96
60.18±2.12
60.49±1.62

造模后

60.43±2.97
46.11±1.81*

45.95±1.99
46.17±2.07

给药后

60.12±2.84
46.19±1.37*

50.39±1.94#

52.15±1.83#

垂直得分

造模前

17.07±1.72
16.95±1.81
17.08±1.69
16.91±1.67

造模后

16.68±1.93
6.37±2.01*

6.45±2.06
6.44±1.97

给药后

16.91±1.74
6.65±2.09*

12.24±1.56#

13.57±1.15#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group

表3 五味子乙素对抑郁大鼠悬尾实验不动时间的影响（x
—

±

s，n=10）

Table 3 Effect of schisandrin B on immobility time of

rats' tail suspended (x
—

±s, n=10)

组别

对照

模型

盐酸氟西汀

五味子乙素

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

3

5

不动时间/s

造模前

62.16±1.17

61.24±2.15

62.47±0.97

61.81±1.57

造模后

63.02±1.03

119.91±2.24*

120.02±1.66

119.90±1.59

给药后

63.18±0.97

120.12±2.15*

83.47±2.04#

81.41±2.19#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group

表4 五味子乙素对抑郁大鼠强迫游泳实验漂浮时间的影

响（x
—

±s，n=10）

Table 4 Effect of schisandrin B on floating time of

depressed rats in forced swimming experiment（x
—

±s，n=10）

组别

对照

模型

盐酸氟西汀

五味子乙素

剂量/

（mg·kg−1）

—

—

3
5

漂浮时间/s

造模前

85.15±16.20
84.93±15.81
84.92±14.70
85.07±11.68

造模后

85.42±13.24
254.17±17.64*

259.21±16.01
257.38±15.47

给药后

85.67±17.41
255.52±18.20*

135.84±11.79#

134.96±11.31#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group

··898



Drug Evaluation Research第45卷 第5期 2022年5月 Vol. 45 No. 5 May 2022

3.6 对抑郁大鼠海马组织中 BDNF、TrkB、CREB

mRNA表达的影响

与对照组比较，模型组大鼠海马组织中BDNF、

TrkB、CREB mRNA 表达显著降低（P＜0.05）；与模

型组比较，盐酸氟西汀、五味子乙素组大鼠海马组

织中BDNF、TrkB、CREB mRNA表达显著升高（P＜

0.05）。结果见表5。

3.7 对抑郁大鼠海马组织中 BDNF、TrkB、CREB

蛋白表达的影响

与对照组比较，模型组大鼠海马组织中BDNF、

TrkB、CREB 蛋白表达显著降低（P＜0.05）；与模型

组比较，盐酸氟西汀、五味子乙素组大鼠海马组织

中 BDNF、TrkB、CREB 蛋白表达显著升高（P＜

0.05）。结果见图3和表6。

4 讨论

BDNF信号通路是与抑郁发病机制相关的研究

热点，目前仍与抗抑郁药作用机制的研究密切联

系［11］。此外，大量的实验证据支持BDNF主要通过

图1 五味子乙素对抑郁大鼠海马组织病理学的影响（HE，×200）

Fig. 1 Effect of schisandrin B on pathological changes of hippocampus in depressed rats（HE，×200）

图2 五味子乙素对抑郁大鼠海马组织中BDNF表达的影响（IHC，×400）

Fig. 2 Effect of schisandrin B on BDNF expression in hippocampus of depressed rats（IHC，×400）

表5 五味子乙素对抑郁大鼠海马BDNF、TrkB、CREB

mRNA表达的影响（x
—

±s，n=10）

Table 5 Effect of schisandrin B on relative expression of

BDNF，TrkB，and CREB mRNA in hippocampus of

depressed rats (x
—

±s, n=10)

组别

对照

模型

盐酸氟西汀

五味子乙素

剂量/（mg·

kg−1）

—

—

3

5

BDNF/

GAPDH

1.00±0.04

0.86±0.05*

2.63±0.07#

2.95±0.02#

TrkB/

GAPDH

1.00±0.06

0.85±0.10*

1.21±0.08#

1.17±0.09#

CREB/

GAPDH

1.02±0.07

0.87±0.03*

1.06±0.03#

1.03±0.05#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group

表6 五味子乙素对抑郁大鼠海马组织BDNF、TrkB、CREB

蛋白表达的影响（x
—

±s，n=10）

Table 6 Effect of schisandrin B on expression of BDNF，

TrkB，CREB protein in hippocampus of depressed

rats (x
—

±s, n=10)

组别

对照

模型

盐酸氟西汀

五味子乙素

剂量/（mg·

kg−1）

—

—

3

5

BDNF/β-

actin

1.07±0.03

0.55±0.04*

1.01±0.06#

1.05±0.04#

TrkB/β-

actin

1.03±0.06

0.51±0.11*

0.88±0.02#

0.87±0.08#

CREB/β-

actin

1.06±0.05

0.54±0.04*

1.17±0.05#

1.04±0.03#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group

图3 大鼠海马BDNF、TrkB、CREB蛋白表达电泳

Fig. 3 Electrophoresis of BDNF, TrkB, and CREB protein

expression in hippocampus of rats
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与 TrkB结合，导致 TrkB酪氨酸残基的自磷酸化以

及下游信号分子的激活来减轻抑郁症状，包括已知

磷酸化 CREB 的细胞外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/

2）［12］。并且全长的 TrkB自磷酸化在 BDNF激活时

调节 ERK，这也可能增加 cAMP并激活 CREB调节

的基因转录，这种机制进一步促进了 BDNF 的转

录［13］。不仅如此，BDNF/TrkB还可以激活胞内磷脂

酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）信号通路正

反馈促进BDNF产生［14-15］，并破坏糖原合成酶激酶-

3（GSK-3）磷 酸 化 从 而 降 低 实 验 动 物 抑 郁 的

倾向［16-17］。

研究表明五味子提取物可通过调节小鼠BDNF

水平和提高脑内多巴胺和5-HT水平，还可通过上调

TrkB/CREB/ERK和 PI3K/Akt/GSK-3通路来改善抑

郁症［11］。由于中药成分复杂，可通过多靶点、多环

节治疗抑郁，不同中药提取成分作用机制也不尽相

同，具体起主要抗抑郁作用的成分仍需深入研究。

本实验选择了较合适的动物模型［18-19］为五味子乙素

治疗抑郁的机制提供更多佐证。

CUMS 结合孤养模式复制抑郁大鼠模型的制

备方法可导致抑郁行为产生（如快感缺乏、自发和

探索行为减少等），BDNF/TrkB/CREB 信号通路受

损、单胺类神经递质减少及海马神经元损伤等，与

抑郁症患者存在高度相似性［20］。旷场实验、悬尾实

验、强迫游泳实验可用于评价应激性抑郁模型的表

面效度，BDNF、TrkB、CREB 等水平可用于检测模

型的结构效度［21-22］。

本研究分别于造模前、造模后、给药后进行旷

场实验、悬尾实验、强迫游泳实验，以验证各给药组

抗抑郁效果。结果发现，经盐酸氟西汀、五味子乙

素干预后，抑郁大鼠旷场实验中水平得分、垂直得

分均显著增加，悬尾实验不动时间、强迫游泳实验

漂浮时间均显著减少，说明盐酸氟西汀、五味子乙

素可通过改善绝望行为发挥抗抑郁作用，这与本课

题组前期研究结果一致［7］。HE染色发现，药物干预

后，抑郁大鼠海马锥体细胞排列规整，细胞体积较

大，偶有胞核深染，表明盐酸氟西汀、五味子乙素抗

抑郁机制可能与改善海马区神经元数量及形态有

关。 IHC 结果表明，药物干预后大鼠海马组织中

BDNF表达水平明显升高；qRT-PCR结果表明，药物

干预后大鼠海马组织中BDNF、TrkB、CREB mRNA

相对表达水平显著增加；Western blotting检测结果

表明，药物干预后大鼠海马组织中 BDNF、TrkB、

CREB相对蛋白表达量显著增加，表明盐酸氟西汀、

五味子乙素可能是通过上调抑郁大鼠海马BDNF、

TrkB、CREB水平参与抗抑郁过程。

本研究结果表明，五味子乙素可以改善抑郁样

行为、海马区神经元数量及形态，其机制可能与上

调BDNF/TrkB/CREB信号通路有关，为靶向抗抑郁

治疗提供了更多选择方案，但目前关于五味子乙素

发挥抗抑郁作用其他内在途径仍需进一步研究。
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