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灵孢多糖辅助治疗抑郁症的作用及机制
刘 勐 居春阳 朱延梅 朱雨岚△

(哈尔滨医科大学附属第二医院神经内科 黑龙江哈尔滨 150086)

摘要 目的：建立大鼠抑郁模型，研究和探讨灵孢多糖注射液辅助治疗抑郁症的作用及机制。方法：将 48只 SD大鼠随机分为正常

组、抑郁组、生理盐水组及灵孢多糖（低剂量、中剂量、高剂量）治疗组各 8只。应用慢性应激刺激的方法诱导抑郁组、生理盐水组、

灵孢多糖治疗组大鼠抑郁，通过行为学指标评估建模是否成功。建模成功后，在生理盐水组中注射生理盐水；在灵孢多糖治疗组

中分别注射低、中、高剂量灵孢多糖注射液，比较各组间的疗效差异。采用免疫组化的方法测定大鼠脑内多巴胺、去甲肾上腺素、5-

羟色胺、酪氨酸羟化酶等单胺类神经递质含量的表达情况。结果：成功的建立了大鼠抑郁模型，抑郁组中大鼠各项行为学指标与

正常组相比均明显减少，差异有统计学意义（P<0.05）；灵孢多糖治疗组大鼠脑内的多巴胺、去甲肾上腺素、5-羟色胺、酪氨酸羟化

酶与抑郁组、生理盐水组大鼠脑内的含量均明显升高，差异有统计学意义(P<0.05)。结论：灵孢多糖注射液对改善抑郁症状有良好

的疗效，具有辅助治疗抑郁症的作用。
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The Assisting Effect and Mechanism of Ganoderma Lucidum
Polysaccharides in Treatment of Depression

To establish the depression model of rats, and investigate the function and mechanism of Ganoderma

lucidum Polysaccharides on the treatment of depression. Animal experiments: Forty-eight SD rats were randomly divided into

six groups: normal control group, depression group, saline solution group, ganoderma lucidum polysaccharides treating group(low-dose,

moderate-dose, high-dose) and chronic stress -induced depression. Behavioral indicators were used to evaluate the modeling success.

Then we injected with low , medium and high doses of the Spirit spore polysaccharide in Spirit spore polysaccharides groups, and the
different effects with the different groups were compared. Meanwhile, immunohistochemical method was applied to detect the expression

of monoamine neurotransmitters, such as dopamine, Norepinephrine, Serotonin and tyrosine hydroxylase, in the rats' brain. The

models of depression in rats were successfully established. The behavior indicators of depression group were lower than those in the
control group (P<0.05). And the indicators significantly increased after drug treatment. The expressions of monoaminal neurotransmitters

of ganoderma lucidum polysaccharides group were much higher than those in the depression group and saline solution group (P<0.05).

Ganoderma lucidum polysaccharides has better effect on improving the symptoms of depression, it have some assisting

effect on depressive treatment.
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前言

抑郁症（Depression）是多种因素导致的心境障碍（Mood
Disorders）或情感障碍（Affective Disorders）[1]，以显著且持久的

情绪低落为主要临床表现。世卫生组织（1999）估计其发病率约

占世界总人口 3%～ 5%[2]，预计在 2020年抑郁症将成为世界第
二大疾病。Beck最早提出了抑郁症的认知理论[3]，后来 Abrma-

son等人也提出抑郁症社会认知理论模型[4]。神经系统疾病患者

也常伴发抑郁，如：脑卒中后抑郁、帕金森（PD）等，且抑郁症易

反复发作[5]。本研究通过动物实验证实灵孢多糖注射液是否能

够通过提高大鼠脑内单胺类神经递质多巴胺、去甲肾上腺素、

5-羟色胺含量，从而改善抑郁症状，达到治疗抑郁症的疗效。

1 动物实验

1.1 材料与方法

健康雄性 Sprague-Dawley大鼠，体重 180 g-200 g，共 48

只。由哈尔滨医科大学附属第二临床医学院动物实验中心提

供。随机分为正常组、抑郁组、生理盐水组、灵孢多糖（低剂量、

中剂量、高剂量）组。
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1.2 实验药物及剂量
①灵孢多糖注射液：主要成分为赤芝孢子粉提取物，北京

协和药厂生产，国药准字 H20003123，试剂：酪氨酸羟化酶（TH），

美国 Sigma公司。
②用药剂量：根据动物与人体表面积比值算出 200 g大鼠

给药剂量约为 0.42 mL，再根据预实验的半数致死量，算出高剂

量组（1.68 mL），中剂量组（0.42 mL），低剂量组（0.21 mL）。
1.3 抑郁模型制备

参照Willner和 Hennessy等的方法[6,7]。正常组大鼠每笼 8

只，自由饮水摄食，不予刺激；其余各组每笼孤养 1只，选取不

同的慢性应激刺激，给予：禁食、水（24 h），4℃水游泳（5 min），
36V电刺激（0.5 min通电刺激 1次，每次维持 10s，共 20次），

灯照阻碍睡眠，震荡（3 min），夹尾试验（1 min）。每天随机 1种，

相同刺激不重复出现，实验的 56天内每种刺激使用 8次，使大

鼠不能预料发生的刺激。

1.3.1 大鼠脑组织的单胺类神经递质的测定 处死大鼠，取丘

脑，秤重、记录、加入一定量 PBS缓冲液（pH7.4），用锡纸包裹

脑组织，标记后置 -8℃低温冰箱保存。测定时加入组织蛋白萃

取试剂 3 mL，用匀浆器将标本匀浆化，离心 20 分钟，每分钟
2000-3000转，收集上清，于酶标板上滴入标准品测定。

1.3.2 海马组织 HE染色 给予大鼠 10%水合氯醛 300 mg/kg麻

醉。之后立即断头取双侧海马，置于 10%甲醛中固定，石蜡切

片，HE染色，观察海马神经元的形态学变化。
1.4 大鼠脑内酪氨酸羟化酶的表达情况
1.4.1 脑组织处理 成功建立实验模型后，选取 10%水合氯醛麻
醉（300 mg/kg）麻醉注射，开胸经左心室插管到主动脉，打开右

心耳，给予 37℃ 0.9%NaCl 200 mL快速冲洗，至流出液体为淡

红色，再给予 4℃ 10%甲醛灌注固定、取脑，放入相同甲醛液的

瓶中浸泡约 2周后，常规脱水、透明，石蜡包埋、切片，每张切片

厚 6 滋m测量。
1.4.2 免疫组化法 石蜡切片脱蜡至水，给予 3%H2O2水溶液室

温 10 min，蒸馏水洗涤 3次，0.01 mol/L枸橼酸缓冲液（pH6.0）

微波加热进行抗原修复，滴羊血清，室温 30 min，加入 TH（1:

400，美国 sigma）孵育。4℃过夜，加羊抗兔（大鼠）IgG，37℃ 1 h；

滴加试剂 SABC链酶亲和素 -过氧化物酶复合物，37℃ 1 h，使

用 DAB显色试剂显色，镜下控制时间。在抗原修复、滴加一、二

抗孵育用 0.01 mol/L PBS洗 3次，每次 5 min。阴性对照：用羊

血清替代一抗。图像分析：对免疫组化染色的结果，随机各组选

3 张切片，每 1 张切片相同部位选 3 个视野，采用
Image-ProPlus 真彩病理图像分析系统（version5.0.1.11），统计

视野阳性细胞平均吸光度（density）、平均阳性细胞面积（area）。

主要测量指数：通过上述的技术方法观察各组大鼠脑海马

（TH）的阳性细胞平均面积及吸光度表达。
1.5 统计学处理

应用 SPSS18.0软件对数据进行分析处理。数据均为计量

资料，数据以均数± 标准差（X± S）表示，各组均数之间的显著

性检验应用方差分析（F检验），每两组均数间应用显著性检验
t检验。

2 结果

2.1 一般状态观察
正常组大鼠身体状态良好，活动灵敏，毛色光泽，水、食量

正常。抑郁组、生理盐水组、药物治疗组造模初期出现烦躁、愤

怒的表现。药物治疗后，灵孢多糖治疗组上述情况明显改善，而

抑郁组大鼠上述表现加重，没有死亡现象。

2.2 各组大鼠的体重变化
如图 1、图 2所示，实验开始时，各组大鼠体重无明显差异

（P>0.05），随着实验的进行，正常组大鼠体重逐步增加，模型组

大鼠缓慢增加，灵孢多糖各组大鼠体重即便是增加也是逐步缓

慢的。实验证明，已成功降低大鼠的饮食量，使大鼠成长缓慢。

第 28天，灵孢多糖各组大鼠和模型组的体重增加之间无明显
差异；28天后，开始给予各组药物，灵孢多糖（低剂量、中剂量、

高剂量）组体重增加呈逐渐加快趋势。给药第 56天，灵孢多糖

（中、高剂量）组大鼠体重明显增加，与正常大鼠组比较差异无

显著性意义（P>0.05），灵孢多糖各组均可改善抑郁大鼠体重，

灵孢多糖（中、高剂量）组更为明显。

2.3 各组大鼠 open-field行为学评分测定
如图 3 所示，实验第 1 天，各组 Open-field 垂直运动的评

分无明显差异（P>0.05），第 28天，正常组以外的各组大鼠得分

均明显减少，灵孢多糖各组与抑郁组比较无显著性差异（P>0.05）。

实验 56天时，灵孢多糖各组大鼠评分明显增多，以灵孢多糖

（中、高剂量）组增加明显，抑郁组大鼠垂直运动明显减少，灵孢

图 1各组大鼠给药前体重的变化（x± s，g）注：与正常组相比，*P<0.05

Fig.1 The alteration of the weight for the rats before the treatment（x± s，g）

Compared with the normal group，*P<0.05
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多糖（中、高剂量）组与抑郁组大鼠的评分相比较后发现差异有

显著性意义（P<0.05）。

如图 4所示，实验第 1天,各组大鼠 Open-field水平运动的

评分无明显差异（P>0.05），第 28天，正常组以外的各组大鼠得

分均明显减少，灵孢多糖各组与抑郁组比较无显著性差异

（P>0.05）。实验 56天时灵孢多糖各组大鼠评分明显增多，以灵

孢多糖（中、高剂量）组增加明显，抑郁组大鼠水平运动明显减

少，灵孢多糖（中、高剂量）组与抑郁组大鼠的评分相比较后发

现差异有显著性意义（P<0.05）。
2.4 各组大鼠糖水消耗量的变化

如图 5所示，实验第 1天，各组大鼠糖水消耗试验无明显

差异（P>0.05），第 28天，除正常组外各组大鼠糖水消耗量明显

降低。给予灵孢多糖治疗 42天后，灵孢多糖各组呈现增高趋
势，抑郁组和盐水组仍呈现下降趋势。实验 56天时灵孢多糖

（中、高剂量）组糖水消耗量较多，分别与抑郁组比较，均有显著

性意义（P<0.05）。

图 2 各组大鼠给药后体重的变化（x± s，g）注：与抑郁组相比，*P<0.05，▲P>0.05

Fig.2 The alteration of the weight for the rats after the treatment（x± s，g）

Compared with the depression group，*P<0.05，▲P>0.05

图 3各组大鼠 open-field垂直运动评分比较（x ± s，次 /3分）注：与抑郁组相比，▲P>0.05，*P<0.05

Fig.3 The comparison of the scores of open-field vertical movement for rats（x ± s，3 times/min）. Compared with the depression group，

▲P>0.05，*P<0.05

图 4 各组大鼠 open-field水平运动评分比较（x ± s，次 /3分）注：与抑郁组相比，▲P>0.05，*P<0.05

Fig.4 The comparison of the scores of open-field horizontal movement for rats（x± s，3 times/min）.

Compared with the depression group，▲P>0.05，*P<0.05
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2.5 各组大鼠游泳不动时间比较

如图 6所示，实验第 1天，各组大鼠游泳不动时间比较无
明显差异（P>0.05），第 28天，除正常组外各组大鼠的游泳不动

时间均明显增加，表示大鼠在被迫游泳的过程中逃生欲望降

低，绝望度明显增加。给予灵孢多糖治疗后，灵孢多糖各组大鼠

游泳不动时间呈现下降趋势，抑郁组仍呈现上升趋势。实验 56

天，灵孢多糖组大鼠游泳不动时间明显减少，以灵孢多糖（中、

高剂量）组下降显著，抑郁组大鼠则仍然明显增加。灵孢多糖

图 5 各组大鼠糖水消耗量的变化（x± s，ml）注：与抑郁组相比，▲P>0.05，*P<0.05

Fig.5 The alteration of the consumption of the sugar water（x± s，mL）

Compared with the depression group，▲P>0.05，*P<0.05

图 6各组大鼠游泳不动时间比较（x± s，s/5min）注：与抑郁组相比，▲P>0.05，*P<0.05

Fig. 6 The comparison of the non-swimming time for rats（x± s，s/5 min）

Compared with the depression group▲P>0.05，*P<0.05

图 7 各组大鼠脑内单胺类神经递质比较注：与抑郁组相比，▲P>0.05，*P<0.05，n（单位）：只

Fig.7 The comparison of the monoaminal neurotransmitters for rats（x± s，s/5 min）

Compared with the depression group，▲P>0.05，*P<0.05
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（中、高剂量）组与抑郁组大鼠的不动时间相比较，发现差异有

显著性意义（P<0.05）。说明灵孢多糖（中、高剂量）组可以改善

大鼠的求生欲望，降低绝望值。

2.6 各组大鼠脑内单胺类神经递质及其代谢产物浓度的变化
如图 7所示，抑郁大鼠脑内的 5-HT、NE、DA含量较正常

组明显减少（P<0.05），灵孢多糖各组大鼠脑内的单胺类神经递

质浓度及其代谢产物浓度与抑郁组相比，有显著性增加。尤其

对 5-HT、DA浓度升高的作用明显，而且与正常组的大鼠脑内

的 5-HT、DA浓度相近。
2.7 各组大鼠海马区神经元组织学变化

正常组海马区有大量致密的锥体细胞，排列整齐，细胞完

整，边缘清晰，见图 A。模型组、盐水组可见细胞层次减少，细胞

层紊乱、中断、稀疏，大量细胞坏死，见图 B、图 C。药物治疗组

神经元形态与正常组基本接近，但以中、高剂量组较明显，见图

D、图 E、图 F。

图 8 大鼠海马区神经元组织学图片(HE× 200)：A：正常组，B：抑郁组, C:盐水组，D：

低剂量组，E:中剂量组，F:高剂量组

Fig.8 Histological of rat hippocampal neurons: A:Normal group, B:Depression group, C:Saline solution

group, D:Low-dose group, E:Moderate-dose group, F: High-dose group

图 9大鼠脑内酪氨酸羟化酶（TH）表达情况：G：正常组，H：抑郁组，I：盐水组，J：

低剂量组，K：中剂量组，L：高剂量组

Fig.9 The Expression of TH in rat brain:G: Normal group, H: Depression group TH, I: Saline solution group, J: Low-dose group,

K: Moderate-dose group , L: High-dose group

660窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.4 FEB.2014

表 1 各组脑内酪氨酸羟化酶（TH）阳性细胞，吸光度的表达（x ± s，n=10）

Table 1 The absorbance of the TH positive cells in the brain for each group

Group n Hypothalamic area Hypothalamic density

Normal

Depression

Saline solution

Low-dose

Moderate-dose

High-dose

10

10

10

10

10

10

2.40± 0.03

2.36± 0.12▲

2.41± 0.08▲

2.38± 0.02

2.40± 0.03

2.39± 0.02

149.281± 14.256

120.587± 8.248▲

122.954± 9.257▲

140.167± 10.951

144.951± 11.354

148.985± 13.867

注：▲与正常组比较 P<0.05，n=10为视野数。

Note: compared with control group：▲P<0.05.

2.8 大鼠脑内酪氨酸羟化酶表达（TH）

（TH）的阳性细胞主要表达在下丘脑的神经元细胞质中，

表现为深棕色，胞浆表达，也有深棕色的纤维样表达，见图 G、
J、K、L。抑郁组、盐水组下丘脑的（TH）性阳细胞表达减少，颜色

变浅，阳性细胞面积、吸光度明显下降，见图 H、I。与正常组比

较差异有统计学意义（P<0.05）。

3 讨论

本研究通过动物实验证实灵孢多糖能够通过提高大鼠脑

内单胺类神经递质多巴胺、去甲肾上腺素、5-羟色胺含量，从而

改善抑郁症状，达到辅助治疗抑郁症的疗效。动物实验首先通

过体重变化及 open-field评分、糖水消耗实验[8]、游泳不动时间[9]

等行为学实验证实抑郁大鼠模型成功建立[10]。接下来通过治疗

组与模型组之间的数据比较，证实灵孢多糖可改善抑郁大鼠的

活动度及对外界的需求、探知欲望，可改善大鼠的抑郁状态，可

使大鼠幸福指数增加、增加大鼠在危险情况下的反抗及求生欲

望，使绝望度明显降低。

在证实灵孢多糖治疗抑郁症有效性的基础上，本研究还就

其作用机制做了初步探索。抑郁症的发病机制尚无定论，关于

5-HT[11,12]、NE[13]、DA[14]、TH[15]等经典的神经递质及其受体的研究

最为深入。国外研究人员认为脑内单胺神经递质的浓度相对不

足或绝对不足，是抑郁症发生的重要机理之一。国外研究发现，

慢性应激刺激制作的抑郁大鼠模型脑内单胺类神经递质的

5-HT[16,17]、NE[18,19]、DA[20,21]、TH[22]含量较正常组大鼠明显降低[23]，

应用灵孢多糖治疗后，可以增加大鼠脑内单胺类神经递质物质

的含量，从而达到治疗抑郁症的目的，类似的实验结果还有很

多，因此对抑郁状态的动物脑内单胺类神经递质的测定，也成

为了选择抗抑郁药物的重要指标之一。

通过结果可以看出，与正常组比较，抑郁组大鼠脑内

5-HT、NE、DA、的含量明显降低，差异有显著性意义（P<0.05，

见图 7），结果证实抑郁症发病的单胺类神经递质学说。与此同

时研究发现应用灵孢多糖（低、中、高剂量）治疗 28天后，治疗

的抑郁大鼠脑内 5-HT、NE、DA、的含量较抑郁组明显增高，差

异有显著性意义（P<0.05，见图 7），此结果证实灵孢多糖可以明

显提高上述神经递质的含量，从而使大鼠的抑郁症状得到明显

改善。而且，以灵孢多糖注射液高剂量治疗组 28天后的抑郁症

大鼠脑内 NE、DA、5-HT的含量同正常组相比差异无显著性意

义（P>0.05，见图 7），该结果提示灵孢多糖注射液可有效纠正大

鼠的抑郁状态，疗效显著。

上述实验方法证明了灵孢多糖辅助治疗抑郁症的作用，治

疗效果显著。我们从动物实验数据中发现，虽然灵孢多糖对于

辅助治疗抑郁症效果显著，但在治疗组上比较，低剂量灵孢多

糖的效果不如高剂量灵孢多糖治疗效果理想，由此可见，在动

物实验中灵孢多糖高剂量组治疗效果为最佳，给以后的实验研

究带来方便。从而进一步证实灵孢多糖治疗神经症疗效的确切

性，也对灵孢多糖辅助抗抑郁作用加以明确的阐述，为今后在

治疗抑郁症上做出了新的探索及贡献。
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