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基于脑-肠轴理论探讨柴胡皂苷A对抑郁

样小鼠模型改善作用的研究

李赛1,宋侨1,姜雪1,陆夏枫1,彭诗倩1,张敬芳1,许迪2,左湘1

(1.长沙医学院临床学院,湖南 长沙 410219;
2.湘潭大学外语学院,湖南 湘潭 411105)

摘 要:目的 本文基于脑-肠轴理论探讨柴胡皂苷 A(SaikosaponinA,SSA)对脂多糖(Lipopolysacchairde,LPS)诱导

的抑郁相关表型小鼠的改善的药理作用及相关机制。方法 将C57BL/6雄性小鼠随机分成4个组,即空白对照组(生
理盐水)、模型组(生理盐水+LPS)、柴胡皂苷A组(柴胡皂苷 A+LPS)、氟西汀组(氟西汀+LPS)。用脂多糖(LPS)诱
发小鼠抑郁模型;用强迫游泳实验、悬尾实验、蔗糖偏好实验评价小鼠的抑郁样行为;采用ELISA检测SSA和LPS处理

对小鼠血清内皮质酮(CORT)和下丘脑促性腺激素(CRH)的表达水平;用 HE染色法,对海马区进行观察。结果 模型

组小鼠在强迫游动不动时间、悬尾静止时间、庶糖偏好等方面与空白对照组比较差异有统计学意义(P<0.001);HE染

色可见凋亡细胞数量增多、排列无序、形态不规则;5-HT水平降低(P<0.001),CORT升高(P<0.001),CRH升高

(P<0.001);柴胡皂苷A组小鼠经胡皂苷A干预后与模型组比较,其悬尾静止时间明显缩短(P<0.001);HE组织学

观察发现,组织结构较为规整,凋亡较少,但有较多的正常细胞存在;5-HT水平在小鼠中升高(P<0.001),CORT和

CRH水平显著降低(P<0.001)。结论 柴胡皂苷A通过脑-肠轴抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴缓解小鼠的抑郁样

行为。
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StudyontheimprovementeffectofSaikosaponinAondepression-like
mousemodelbasedonthebrain-gutaxistheory

LISai1,SONGQiao1,JIANGXue1,LUXiafeng1,PENGShiqian1,
ZHANGJingfang1,XUDi2,ZUOXiang1

(1.SchoolofClinicalMedicine,ChangshaMedicalUniversity,Changsha410219,Hunan,China;
2.SchoolofForeignStudies,XiangtanUniversity,Xiangtan411105,Hunan,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatethepharmacologicaleffectsandunderlyingmechanismsofSaikosapo-
ninA(SSA)onlipopolysaccharide(LPS)-induceddepression-relatedphenotypesinmicebasedonthebrain-
gutaxistheory. Methods MaleC57BL/6micewererandomlydividedintofourgroups:blankcontrolgroup
(saline),modelgroup(saline+LPS),SSAgroup(SSA+LPS),andfluoxetinegroup(fluoxetine+LPS).A
mousedepressionmodelwasinducedbyLPS.Depression-likebehaviorswereassessedusingtheforcedswim
test,tailsuspensiontest,andsucrosepreferencetest.ELISAwasusedtodetecttheexpressionlevelsofcorti-
costerone(CORT)intheserumandcorticotropin-releasinghormone(CRH)inthehypothalamusofmicetrea-
tedwithSSAandLPS.ThehippocampuswasobservedbyHEstaining. Results Therewerestatistically
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significantdifferencesintheimmobilitytimeduringtheforcedswimming,thestatictimeduringthetailsus-
pension,andthesucrosepreferenceofthemicebetweenthemodelgroupandtheblankcontrolgroup(P <
0.001).HEstainingshowedanincreasednumberofapoptoticcells,disorderedarrangement,andirregular
morphology;the5-HTleveldecreased(P<0.001),theCORTlevelincreased(P<0.001),andtheCRH
levelincreased(P<0.001).AftertheinterventionofSSAinthemiceoftheSSAgroup,comparedwiththe
modelgroup,thestatictimeduringthetailsuspensionwassignificantlyshortened(P<0.001).HEhistologi-
calobservationfoundthatthetissuestructurewasrelativelyregular,withfewerapoptoticcells,andtherewere
morenormalcells;the5-HTlevelinthemiceincreased(P<0.001),andthelevelsofCORTandCRHde-
creasedsignificantly(P<0.001). Conclusion SSAalleviatesdepression-likebehaviorsinmicebyinhibiting
thehypothalamic-pituitary-adrenal(HPA)axisthroughthebrain-gutaxis.
  Keywords: SaikosaponinA;brain-gutaxis;depressiondisorder;lipopolysaccharide

  抑郁是一种常见的高复发率的心理疾病,其复发

的危险程度随发病时间的延长而增高。临床往往表现

为患者出现心境低落、快感缺乏、睡眠困难、外出活动

减少等[1]。目前抑郁症的病因研究主要集中在单胺神

经递质减少、下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamic-
pituitary-adrenal,HPA)轴 改 变 等[2]。已 有 研 究 证

实[3],肠道菌群不仅影响胃肠功能,还被称为人体“第
二大脑”,对中枢神经系统起着至关重要的调控。肠道

菌群是HPA轴活化的关键因素,HPA轴活化也可影

响肠道菌群结构,增加肠道通透性调节肠道运动及黏

液生成,实现双向调节[4]。探究“微生物-肠-脑”轴
在抑郁状态下对大脑功能的影响对于开发治疗抑郁症

的药物具有重要意义。
柴胡皂苷A(SaikosaponinA,SSA)是柴胡中分离

出来的在体内外皆具有生物活性的成分之一,SSA对

于炎性疾病、肿瘤、免疫系统疾病、神经系统疾病、病毒

感染性疾病等皆具有药理活性[5]。已有研究[6]显示,

SSA可上调抑郁症大鼠大脑中单胺类神经递质的含

量,减少神经元凋亡,从而产生抗抑郁效应。本实验通

过SSA 药物干预观察脂多糖(Lipopolysacchairde,
LPS)诱导抑郁相关表型小鼠改善,探讨柴胡皂苷 A
通过脑-肠轴调控HPA轴缓解小鼠的抑郁样行为。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 由长沙市天勤生物技术有限公司

供应的24只SPF级健康雄性C57BL/6小鼠体重为

(20±3)g,6~7周龄,动物许可证:SCXK(湘)2022-
0011,动物伦理号:2023046。室温在21~24℃,相对

湿度50%~60%,保持12h明暗循环。
1.1.2 试剂与仪器 柴胡皂苷A(批号nkI-00012221
104)购于成都钠钶锂物技术有限公司;脂多糖购于上

海麦克林生物化学技术有限公司;柴胡皂苷A溶解在

0.9%生理盐水(8mg/mL)中;脂多糖溶解在0.9%生

理盐水中(0.1mg/mL);RIPA断裂缓冲剂(上海碧云

天生物技术有限公司);0.01M 磷酸缓冲剂(pH7.4,

MPBS);4%的聚甲氧基;低温保存液(在0.01MPBS
中溶解30%乙二醇);ELISA试剂盒购于安徽乐奥生

物技术有限公司(批号:230720);酶标仪(Labsystems
公司);洗板机(ThermmoLabsystems公司);离心机

(湖南湘仪实验仪器有限公司);电动匀浆机(上海弗鲁

克科技发展有限公司)。
1.2 分组

1.2.1 动物分组 小鼠适应喂养7d后,将其随机分

为4组(n=6):空白对照组(生理盐水)、模型组(生理

盐水+LPS)、柴胡皂苷A组(柴胡皂苷A+LPS)、氟
西汀组(氟西汀+LPS)。
1.2.2 给药及造模 小鼠随机分为4组(n=6):空
白组对照组、模型组、氟西汀组、柴胡皂苷 A组(干预

药品均溶解于生理盐水中。每隔24h灌胃1次(1次/
天),空白组对照组和模型组生理盐水灌胃,氟西汀组

灌胃25mg/kg盐酸氟西汀,柴胡皂苷 A 组灌胃30
mg/kg柴胡皂苷A,连续灌胃12d。这一药剂量及方

式参考已有研究[6],实验过程中未观察到动物死亡及

健康状况受影响等现象。灌胃后12d,以LPS腹腔注

射法制作小鼠模型,每组均给予0.83mg/kgLPS[7],
连续2d(1次/日);对照组给予相同剂量的生理盐水;
在末次LPS注入12h后,通过动物行为学检测,评估

小鼠的抑郁症状。

1.3 实验方法

1.3.1 行为学实验 实验于末次注射LPS12h后进

行。每一次试验之前,将小鼠放置30min适应环境。
行为学实验结束24h后,处死小鼠,采取眼球取血,保
留小鼠海马体,并于-80℃储存,备用。

1.3.2 强迫游泳实验 这是一种具有代表性的试验,
常用来评价动物的抑郁症状行为。将小鼠放置于水深

(10±1)cm,水温(25±1)℃的烧杯中,使小鼠的脚不

会与烧杯底部接触。秒表计时6min,取后4min内小

鼠静止不动时间。每一次试验结束后,更换新水,以免

先前小鼠遗留的气味信号对试验结果产生干扰。

1.3.3 悬尾实验 本课题组前期研究发现,C57BL/6
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小鼠存在大量尾部爬行现象,因此,本课题组研制了一

种能阻止其向尾部爬行的阻爬器。试验时,小鼠的头

离地15cm,用秒表对实验动物在6min内的行为学

进行了记录,取后4min后的静止不动进行统计。
1.3.4 蔗糖偏好实验 在实验正式开始前,先对所有

小鼠进行蔗糖适应性培训1h,每笼中放置2个500
mL的水瓶,其中一瓶为2%的蔗糖水,每0.5h更换

水瓶位置避免小鼠位置偏好。在试验前和试验结束

后,将瓶子的重量进行统计,得出对蔗糖的偏好=蔗糖

溶液消耗/(蔗糖溶液消耗+纯水消耗)×100%。
1.3.5 HE染色 行为学试验结束后,麻醉后断颈处

死小鼠,开颅取出脑组织,用固定液固定48h以上。
梯度酒精脱水,苏木精染色6min,纯净水冲洗干净,
分化液分化30s,纯净水返蓝10min;伊红染色2
min,纯净水冲洗10min,乙醇脱水,二甲苯透明,封
片。透明后,石蜡包埋连续冠状切片,片厚约4μm,通
过光学显微镜观察病理形态。
1.3.6 ELISA法 收集小鼠外周血,选择EDTA或

柠檬酸钠作为抗凝剂,混合10~20min后,离心20

min(3500r/min),吸取上层血清,保存于-20℃冰

箱待 测。检 测 血 清 中 5-羟 色 胺 (5-HT)、皮 质 酮

(CORT)、下丘脑促性腺激素释放激素(CRH)水平。
1.4 统计学方法 使用SPSS25.0软件进行统计学

分析,数据以(췍x±s)表示,采用单因素方差分析,P<
0.05为差异具有统计学意义。
2 结果

2.1 各组小鼠血清5-HT、CORT、CRH 含量对比结

果 模型组小鼠血清内5-HT水平明显低于空白对照

组(P<0.001);与模型组相比较,药物干预氟西汀组

和柴胡皂苷A组小鼠血清内5-HT均有不同程度的

增高(P<0.001)。与空白对照组相比,模型组小鼠

血清中CORT显著增加(P<0.001);与模型组相比,
药物干 预 氟 西 汀 组 和 柴 胡 皂 苷 A 组 小 鼠 血 清 内

CORT有不同程度的降低,柴胡皂苷A组小鼠降低更

明显(P<0.001)。与空白对照组对比,模型组小鼠

血清内CRH含量明显增加(P<0.001);与模型组相

比,药物干预氟西汀组和柴胡皂苷 A组小鼠血清内

CRH含量下降(P<0.001)。见表1。

表1 各组小鼠血清5-HT、CORT、CRH含量对比

组别 n 5-HT/(pg·mL-1) CORT/(pg·mL-1) CRH/(pg·mL-1)

模型组 6 63.53±7.13a 238.26±7.13a 19.20±2.54a

空白对照组 6 100.60±6.21 100.61±6.21 7.72±1.55
柴胡皂苷A组 6 81.65±10.51b 81.65±10.51b 13.57±1.84b

氟西汀组 6 92.18±6.43 92.18±6.43 11.21±1.16

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与空白对照组比较,a:P<0.001;与模型组比较,b:P<0.001。

2.2 柴胡皂苷A对LPS致急性抑郁小鼠行为学的影

响。
2.2.1 柴胡皂苷A对抑郁小鼠悬尾静止时间的影响

 柴胡皂苷 A组的悬尾静止时间较空白对照组明显

增加(P<0.001)。与模型组比较,柴胡皂苷 A组的

悬尾静止时间明显缩短(P<0.001)。见表2。

表2 各组小鼠行为学实验结果

组别 n 悬尾静止时间/s 强迫游泳不动时间/s 小鼠蔗糖偏好/%

模型组 6 159.03±11.82a 147.98±8.99a 45.75±3.83a

空白对照组 6 73.05±10.51 47.67±4.42 82.33±2.23
柴胡皂苷A组 6 138.52±4.82b 122.47±12.29b 63.43±1.96b

氟西汀组 6 125.07±5.48 97.97±23.47 70.79±2.89

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与空白对照组比较,a:P<0.001;与模型组比较,b:P<0.001。

2.2.2 柴胡皂苷A对抑郁小鼠强迫游泳不动时间的

影响 与空白对照组比较,模型组小鼠强迫游泳不动

时间明显增加(P<0.001)。柴胡皂苷A组能明显缩

短小鼠的运动不动时间(P<0.001)。见表2。
2.2.3 柴胡皂苷A对抑郁小鼠蔗糖偏好的影响 该

模型组小鼠对蔗糖的偏好程度低于空白对照组(P<
0.001)。柴胡皂苷 A组可使小鼠对蔗糖的偏好增加

(P<0.001)。见表2。

2.3 柴胡皂苷A对小鼠海马病理形态的影响 空白

对照组的细胞呈圆形、规则排列,无明显的凋亡现象。
在模型组中,凋亡细胞较正常对照组多,细胞呈圆锥

状、无序、染色深。与模型组相比,柴胡皂苷A组细胞

排列相对规则,凋亡细胞较少,可见大量正常细胞,见
图1。
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注:A为空白对照组;B为模型组;

C为柴胡皂苷A组;D为氟西汀组。
图1 HE染色(×200倍)

3 讨论

抑郁症作为最为重要的精神疾病之一,对人类健

康有着重要影响。抑郁症通常起病慢,复发率高,并且

复发风险随着发作次数的增加而增加[8]。近年来,抑
郁症病因学和治疗等领域的研究受到广泛关注,虽有

进展但仍然无法找到其确切的发病机制[1]。脑-脑轴

(GBA)是肠道微生物群与中枢神经系统之间的双向通

信通道,通过调节肠道微生物菌群是改善中枢神经系

统疾病的关键[9],主要依赖迷走神经途径、免疫途径和

神经内分泌途径,通过干预肠道微生物群调控 HPA
轴、调节神经递质、改善炎症从而实现对中枢神经系统

自下而上的调节[10-11]。
柴胡具有多重药理作用,主要包括对炎性疾病、肿

瘤、免疫系统疾病、神经系统疾病、病毒感染性疾病等

作用[5]。对离体心脏缺血-再灌注损伤、疾病诱发的

疼痛起到改善和缓解作用[12-13]。近年来,中医治疗抑

郁症已取得显著疗效。柴胡中具有抗抑郁作用的活性

物质如SSA、SSB2和SSD,因此探究柴胡皂苷A的抗

抑郁机制对中药柴胡的开发利用有重大意义。
本实验以“微生物-肠-脑”轴模型为理论基础,

通过建立脂多糖诱导小鼠模型,通过空白对照组(生理

盐水)、模型组(生理盐水+LPS)、柴胡皂苷A组(柴胡

皂苷A+LPS)、氟西汀组(氟西汀+LPS)4组的对比

实验说明了柴胡皂苷 A在强迫游泳实验、悬尾实验、
蔗糖偏好实验中均可以改善小鼠抑郁样行为。LPS引

起的小鼠抑郁样行为与 HPA持续亢进,进一步导致

CRH、CORT水平升高,而柴胡皂苷 A预处理通过抑

制HPA降低小鼠体内CORT、CRH水平,提高5-HT
水平从而改善小鼠的抑郁样行为。抑郁样行为往往伴

随有探索求生欲望行为减退,实验研究表明,柴胡皂苷

A可以通过调节抑郁症大鼠辅助性T细胞17和调节

性T细胞的失衡及炎症细胞因子的分泌减轻大鼠的

抑郁程度[14]。本实验研究中,LPS增加小鼠的抑郁样

行为包括有增加悬尾和强迫游泳的静止不动时间,连

续9d灌胃柴胡皂苷 A,则显著改善抑郁样行为。本

实验通过病理切片观察海马区细胞形态发现,LPS模

型组的细胞出现大量凋亡,细胞排列紊乱,且染色加

深,而柴胡皂苷A给药组细胞形态较规则,边缘清晰,
表明柴胡皂苷A具有神经保护作用。

综上所述,柴胡皂苷A能够改善小鼠的抑郁样行

为,其作用机制与通过改善小鼠肠道菌群从而调控抑

制HPA降低小鼠体内CORT、CRH水平,提高5-HT
水平有关。实验还证明了柴胡皂苷 A高剂量无副作

用,安全可靠,为临床有效防治抑郁症提供了新的治疗

方法和理论基础。
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