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天麻素对 CUS大鼠抑郁样行为和海马 BDNF/GDNF水平的影响 *
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摘要目的：探讨天麻素对慢性不可预见应激（CUS）大鼠抑郁样行为的改善作用及对海马脑源性神经营养因子（BDNF）及胶质原

纤维酸性蛋白（GDNF）表达的影响。方法：将 64只 SD大鼠随机分为对照组（Sham），Sham+天麻素低、中、高剂量组，模型组

（CUS），模型（CUS）+天麻素低、中、高剂量组，每组 8只。对照组每天腹腔注射生理盐水（1 mL/kg），连续 14天；Sham+天麻素低、

中、高剂量组每天腹腔注射不同剂量的天麻素（50、100或者 200 mg/kg），连续 14天；模型组接受 CUS造模，并且在造模结束后每

天腹腔注射生理盐水（1 mL/kg），连续 14天；模型 +天麻素低、中、高剂量组在 CUS造模结束后每天腹腔注射不同剂量的天麻素

（50、100或者 200 mg/kg），持续 14天。随后，通过糖水偏好实验和强迫游泳实验检测各组大鼠的抑郁样行为，在行为学检测结束

后处死大鼠，通过 Elisa检测海马 GFAP和 BDNF的表达情况。结果：（1）慢性不可预见应激（CUS）可以导致明显的抑郁样行为，

包括糖水偏好减少（P < 0.05）和强迫游泳不动时间增加（P < 0.01），CUS组大鼠海马 GFAP和 BDNF水平下降（P < 0.01）。（2）一定

剂量（100和 200 mg/Kg）天麻素干预可以缓解 CUS大鼠的抑郁行为，CUS与 CUS + GAS（M）组（P < 0.05）以及 CUS与 CUS +

GAS（H）组之间（P < 0.01）存在显著性差异。（3）中高剂量的天麻素可以恢复 CUS大鼠海马的 BDNF和 GDNF水平，CUS与 CUS

+ GAS（M）组（P < 0.05）以及 CUS与 CUS + GAS（H）组之间（P < 0.05）的 BDNF和 GDNF水平存在显著性差异。结论：天麻素可

以缓解 CUS模型大鼠抑郁样行为，恢复 CUS模型大鼠海马的 BDNF和 GDNF水平。
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The Influence of Gastrodin on Depressive-like Behavior on CUS Rats
and the Expression of BDNF/GDNF on the Hippocampus*

To investigate the antidepressant-like effect on CUS rats and the effect on hippocampus BDNF/GDNF

expression gastrodin. SD rats were randomly assigned to the following 8 groups (n = 8 for each groups): Sham, Sham + GAS

(L), Sham + GAS (M), Sham + GAS (H), CUS, CUS + GAS (L), CUS + GAS (M) and CUS + GAS (H). The Sham group received only

saline, and the Sham + GAS (L, M or H) group received GAS (50, 100 or 200 mg/kg daily). The rats in the CUS group were subjected to

CUS, and then received saline as a vehicle for 14 days (1 mL/kg daily). The CUS + GAS (L, M or H) group also experienced CUS, but

they received GAS (50, 100 or 200 mg/kg daily) for 14 days. After 14 days of treatment with GAS or vehicle, rats were experienced

sucrose preference test and forced swim test, then sacrificed and the expressions of GFAP and BDNF in the hippocampus were

determined by Elisa. (1) The rat in CUS group showed significant more immobility time in forced swim test and decreased

sucrose preference; (2) GAS administration (100 and 200 mg/kg daily) reversed depressive-like behaviors in rats exposed to CUS

paradigm; (3) GAS administration restored the expression of GFAP and BDNF in the hippocampus of CUS rat. GAS

administration (100 and 200 mg/kg daily) reversed depressive-like behaviors in rats exposed to CUS paradigm and restored the

expression of GFAP and BDNF in the hippocampus.
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前言
抑郁症是目前临床上最常见的精神疾患之一，是以情绪低

落、思维迟缓并伴有兴趣减低、主动性下降等精神运动性迟滞

·基础研究·
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症状为主要临床表现的一类心境障碍综合征。抑郁症的发病率

呈逐年上升的趋势，已经严重影响着人类的生活质量和健康[1]。

尽管药物治疗的疗效较确切，但目前仍存在很多弊端，如抗抑

郁药物大部分都存在副反应，而且有大概 30%的患者对药物治

疗不敏感[2,3]。因此，探索新的抗抑郁药物对临床治疗抑郁症具

有重要意义。

星形胶质细胞是大脑内数量最多的细胞类型，正常情况

下，星形胶质细胞可以释放多种神经营养因子，在激活状态下，

星形胶质细胞释放的神经营养因子的数量和种类均得到显著

提升[4,5]。在星形胶质细胞释的这些因子中，胶质源性神经营养

因子（glial cell-derived neurotrophic factor，GDNF）和脑源性神

经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）在抑郁症

的发病机制和抗抑郁药的作用机制中具有重要作用[6,7]。

天麻素是从我国中草药天麻的根茎中提取出的主要成分，

长期以来被广泛应用于神经精神疾病的临床治疗中。已有研究

表明，天麻素在多种神经病变中对神经元和星形胶质细胞具有

良好的保护作用[8,9]。此外，有研究表明，天麻的水提物（water

extracts of Gastrodia elata Blume，WGE）、天麻素和天麻素的代

谢物 HBA（天麻甙）可以显著减少小鼠强迫游泳不动时间，并

且抑制 5-HT和多巴胺的代谢情况[10]，但其对大鼠抑郁样行为

和海马 BDNF/GDNF表达的影响尚不完全清楚。为此，本研究

选择 CUS大鼠模型，观察了连续 14天天麻素干预对该模型的

抑郁行为的影响，以及其对 CUS大鼠海马 BDNF/GDNF表达

的影响，为天麻素在抑郁症治疗的临床应用提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料

（1）实验动物：在体实验使用 8周龄左右的清洁级雄性 SD

大鼠，体质量（200 ± 20 g）由第四军医大学实验动物中心提供。

实验过程遵循神经科学和行为学实验中关于哺乳动物的饲养

和使用规定。

（2）主要试剂和仪器：BDNF/GDNF大鼠 Elisa 试剂盒（北

京 Sunred公司）；天麻素（昆明制药集团有限公司）；全波段酶

标仪（Thermo公司）；电动组织匀浆仪（Ika公司）。

1.2 实验方法

1.2.1 CUS模型构建 采用以下不同的应激处理方法构建

CUS模型，并且试验的顺序随机，使实验动物不能预测应激刺

激的发生。a.昼夜节律颠倒和光照性质改变（闪光刺激、昼夜颠

倒、间断光照）；b.食物和饮水供应的改变（禁食、禁水）；c.居住

环境的改变（单笼饲养、鼠笼倾斜、潮湿垫料）；d.短时间内足底

电击；e.强迫游泳；f.束缚应激；g.高温环境；h.噪音干扰；i.陌生

气味；j.陌生异常物品（塑料杯、木勺、碎布片等）。CUS持续 21

天，大鼠每天接受 2种刺激，具体如下：夜间持续照明（第 1天

和第 7天）；潮湿垫料整夜（第 3、10和 17天）；旋转鼠笼 1小时

（第 3、7、12和 17天）；束缚 1小时（第 4、9、13和 16天）；白天

遮蔽光照致黑暗 3小时（第 2、6、11和 19天）；整夜倾斜鼠笼

（第 2、8和 15天）；闪光刺激整夜（第 4、13和 18天）；气味刺激

3小时（第 5、10、14和 18天）；饮食剥夺（第 5、9、14和 20天）；

拥挤整夜（第 6、12和 16天）；置于 4℃1小时（第 7和 15天）；

孤独饲养过夜（第 8、11、19和 20天）[11]。

1.2.2 强迫游泳测试（forced swim test，FST） 习得性无助行

为通过强迫游泳实验进行测试。在预游泳（10分钟）24小时后，

将大鼠置于通明塑料桶（水深 30厘米以上，水温 23℃）内游泳

5分钟，在此期间的行为由摄像头记录，并且按照大鼠游泳的

行为表现分为漂浮不动、挣扎和游泳三种状态。其中，大鼠的漂

浮不动定义为大鼠四肢中只有一个在轻微的游动。习得性无助

的评判以大鼠漂浮不动的时间的长短来反映。

1.2.3 糖水偏好测试（sucrose preference test，SPT） 大鼠单笼

饲养并给予 1%蔗糖水 48小时以避免测试时对新事物的恐惧。

同时，为了避免大鼠对饮水位置的偏爱，糖水瓶的位置每天换

一次。在测试当天，先对大鼠剥夺饮水 4小时，然后在鼠笼上给

予两瓶饮水，其中一瓶为自来水（A瓶），另一瓶为含 1%蔗糖的

自来水（B瓶），1小时后，计算大鼠在此期间的糖水摄取量（A）

和自来水（B）的摄取量。糖水偏好%= [A/(A + B) ] × 100%。

1.2.4 ELISA检测 BDNF/GDNF水平 收集各处理组海马，加

入 PBS，经组织匀浆后，离心取上清做为待测样本。参照 Elisa

检测说明书，逐步加入相应试剂，通过酶标仪检测得到相应样

品的 BDNF/GDNF的含量。

1.3 统计学处理

实验结果采用均值± 标准差（SD）的形式表示，采用

SPSS19.0进行数据统计分析。各组之间的比较用单因素方差分

析，两两数据比较采用最小显著差数法（Least significant differ-

ence，LSD）检验；设 P < 0.05时有统计学意义。

2 结果

2.1 天麻素对 CUS大鼠的抑郁样行为的影响

强迫游泳实验结果显示，各处理组大鼠游泳不动时间之间

存在显著性差异（F3, 40 = 16.31, P< 0.01）。进一步两两比较显

示，对照组（Sham）和模型组（CUS）之间存在显著差异（P<

0.01），此外，CUS与 CUS + GAS（M）组（P< 0.05）以及 CUS与

CUS + GAS（H）组之间也存在显著性差异（P< 0.01）。说明中剂

量（100 mg/Kg）和高剂量（200 mg/Kg）天麻素干预能够抑制

CUS所致大鼠的习得性无助行为。糖水偏好实验结果显示，各

处理组大鼠糖水偏好之间存在显著性差异（F3, 40 =10.32, P<

0.01）。进一步两两比较显示，与强迫游泳结果相似，Sham和

CUS之间存在显著差异（P< 0.05），CUS与 CUS + GAS（H）组

（P< 0.05）。说明高剂量天麻素干预能够缓解 CUS所致大鼠的

快感缺失行为。结果如表 1所示。

2.2 天麻素对 CUS大鼠海马 BDNF及 GDNF浓度的影响

行为学的实验结果已经显示了天麻素对抑郁样行为有一

定的改善作用，为了进一步阐述其作用机制本实验检测了各组

大鼠大脑海马的 BDNF及 GDNF水平。Elisa结果显示，各处理

组大鼠海马的 BDNF浓度存在显著差异（F3, 40 = 12.41, P <

0.01）。两两比较结果显示，对照组（sham）和模型组（CUS）之间

存在显著差异（P< 0.05），此外，CUS与 CUS + GAS（M）组（P<

0.05）以及 CUS与 CUS + GAS（H）组之间也存在显著性差异

（P< 0.05）。说明中剂量和高剂量天麻素干预组能够上调 CUS

大鼠海马 BDNF水平。此外，各处理组大鼠海马的 GDNF浓度

也存在显著差异（F3, 40 = 26.93, P< 0.01）；模型组（CUS）的

GDNF水平显著低于对照组（sham），CUS与 CUS + GAS（M）
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Groups Number
Forced swimming test

（% of floating time）
Sucrose preference (%)

Sham 8 24.49 ± 1.069 76.33 ± 5.590

Sham + GAS(L) 8 24.70 ± 4.269 81.33 ± 4.856

Sham+ GAS(M) 8 26.85 ± 2.211 79.67 ± 5.766

Sham + GAS(H) 8 26.20 ± 1.417 81.33 ± 4.716

CUS 8 38.30 ± 1.933 ## 57.50 ± 5.402 #

CUS + GAS(L) 8 34.67 ± 1.980** 64.60 ± 5.393

CUS+ GAS(M) 8 27.27 ± 1.453 ** 68.18 ± 5.546

CUS + GAS(H) 8 27.27 ± 1.762** 77.17 ± 4.167 *

表 1各组大鼠强迫游泳不动时间及糖水摄取的比较（x依s）
Table 1 The antidepressant-like effect of Gastrodin on CUS rats

注：与 Sham组比 #P < 0.05，##P < 0.01；与 CUS组比 *P < 0.05，**P < 0.01。

Note: Compared with sham #P < 0.05, ##P < 0.01; Compared with CUS *P < 0.05, **P < 0.01.

Group Number BDNF（ng/mg） GDNF（ng/mg）

Sham 8 0.600 ± 0.057 0.810 ± 0.073

Sham + GAS(L) 8 0.609 ± 0.081 0.777 ± 0.0554

Sham+ GAS(M) 8 0.651 ± 0.053 0.833 ± 0.0648

Sham + GAS(H) 8 0.645 ± 0.063 0.816 ± 0.078

CUS 8 0.344 ± 0.044 # 0.440 ± 0.051 #

CUS + GAS(L) 8 0.434 ± 0.051 0.525 ± 0.056

CUS+ GAS(M) 8 0.549± 0.052 * 0.646 ± 0.064 *

CUS + GAS(H) 8 0.594± 0.061 * 0.708 ± 0.052 **

表 2各组大鼠海马中 BDNF及 GDNF水平的比较（x依s）
Table 2 Effect of Gastrodin on the BDNF and GDNF levels in Hippocampus of CUS rats model

注：与 Sham组比 # P < 0.05；与 CUS组比 *P < 0.05，**P < 0.01。

Note: Compared with sham #P < 0.05; Compared with CUS *P < 0.05, **P < 0.01.

组（P< 0.05）以及 CUS与 CUS + GAS（H）组之间也存在显著性

差异（P< 0.01）。说明中剂量和高剂量天麻素干预能够上调

CUS大鼠海马 GDNF水平。结果如表 2所示。

3 讨论

天麻素是从我国中草药天麻的根茎中提取出的主要成分，

长期以来被广泛应用于神经精神疾病的临床治疗中。研究证

实，天麻素可以抑制缺氧对皮层神经元的凋亡作用[12]，可以通

过上调 ERK1/2-Nrf2通路抑制 茁-淀粉样蛋白对原代培养的大
鼠海马神经元的神经毒性[13]。因此，天麻素具有一定的神经保护

作用，但其是否在抑郁症的发病及治疗中发挥作用尚不清楚。

CUS是一种国际比较公认的抑郁动物模型，可以有效的筛

选抗抑郁药物和阐述抑郁症的病理生理学机制[14]。本研究结果

显示，大鼠经过为期 3周的 CUS干预后，表现出明显的抑郁样

行为：糖水偏好显著下降，而强迫游泳不动时间显著上升，并且

海马的 BDNF、GDNF水平显著下降。说明本研究造模成功，为

后续实验提供了可以信赖的动物模型。兴趣减退是抑郁症患者

的核心症状之一，也是诊断抑郁症的主要考虑指标之一，而由

应激所致的糖水偏好减少则可以作为评判大鼠兴趣减退的间

接性指标[15]。强迫游泳不动时间则可以反映抑郁症的另一核心

症状 --习得性无助。本研究结果显示，尽管低剂量（50 mg/kg）

天麻素干预没有显著的抗抑郁效应，而天麻素中或高剂量（100

或 200 mg/kg）持续干预 2周可以显著改善 CUS所致的上述抑

郁样行为。因此，天麻素干预也具有抗抑郁作用，而且有一定的

剂量依赖效应。

星形胶质细胞具有支持、营养和保护神经元的功能，在大

脑正常生理功能中具有重要作用。近来的研究显示，抗抑郁药

物可以调节星形胶质细胞标记物 GFAP的表达水平[16,17]，促进

星形胶质细胞释放神经营养因子（如 BDNF，GDNF）[18]。这些神

经营养因子水平的变化，尤其是海马 BDNF的水平变化被认为

是抗抑郁药物作用的重要机制之一[19]：研究发现，SSRIs干预后

可以显著上调啮齿类海马齿状回的 BDNF水平，而且对海马灌

注 BDNF可以表现出一定的抗抑郁作用[20]。此外，有学者认为

抗抑郁药物对海马神经元的保护作用是通过激活 BDNF的表

达来实现的[21]。为了探讨 GAS改善抑郁样行为的作用机制，我

们观察了 GAS对海马星形胶质细胞 GDNF表达的影响，同时

也观察了其对 BDNF表达水平的作用。结果显示，CUS导致海

马 GDNF和 BDNF的表达均显著下降，天麻素（100 或 200

mg/kg）干预可以有效缓解这一情况，但是低剂量（50 mg/kg）

GAS对 GDNF和 BDNF的表达水平的调节没有显著作用。因
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此，中剂量和高剂量天麻素对抑郁样行为的改善作用与其保护

海马星形胶质细胞的活性和维持 BDNF的释放水平有关。

综上所述，本研究发现天麻素可以改 CUS大鼠的抑郁行

为，并且能够上调海马的 GFAP和 BDNF的表达水平。但本研

究具有一定的局限性，观察只局限于 CUS大鼠模型的部分抑

郁行为以及海马 GDNF和 BDNF的表达水平的改善情况，缺

乏更深层次的机制研究。
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